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1.1. SINDRÓME DE DISTRES RESPIRATORIO AGUDO 
 
El Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) es un síndrome clínico de 
comienzo rápido caracterizado por la presencia de edema pulmonar de origen no 
cardiogénico secundario a un aumento de la permeabilidad capilar pulmonar, que se 
manifiesta clínicamente por hipoxemia (PaO2/FiO2≤300 mmHg) e infiltrados bilaterales en 
la radiografía de tórax y disminución de la distensibilidad o compliancia pulmonar. 
  Desde la descripción de los primeros casos en 1967,  considerando su forma de 
presentación como complicación de diversas entidades patológicas graves (sepsis, 
neumonía, traumatismos, etcétera) y teniendo en cuenta la ausencia de un tratamiento 
eficaz, el SDRA sigue siendo un paradigma en el manejo del paciente crítico, con tres 
características principales: complejidad en el tratamiento, alta mortalidad y elevado 
consumo de recursos(1). 
 
1.1.1. Definiciones 
El SDRA fue descrito por primera vez en 1967 por David Ashbaugh y col. (1;2), 
quienes describieron 12 pacientes adultos con distrés respiratorio agudo cuyo cuadro 
clínico se asemejaba al distrés respiratorio neonatal, caracterizado  por disnea,  
hipoxemia refractaria, disminución de la distensibilidad pulmonar e infiltrados alvéolo-
intersticiales difusos en la radiografía de tórax, asociado a una elevada mortalidad 
(58%). El análisis anátomo-patológico demostró atelectasias, infiltrados pulmonares 
extensos, edema intersticial y alveolar, y la presencia de membranas hialinas. 
Posteriormente en 1971, Petty y col. definen dicha entidad como “Síndrome de 
Distrés Respiratorio del Adulto”(3) en una revisión de 40 casos, cuyo mecanismo de 
lesión ya sea directo (traumatismo torácico, aspiración), indirecto (pancreatitis, sepsis) 
o secundario a ventilación mecánica, desencadenan una respuesta clínico-patológica 
pulmonar similar.  
En 1988, Murray y col. (4), proponen una definición más amplia con el objetivo 
de identificar tres condiciones determinantes en la evolución de este síndrome.  En 
primer lugar establecer la fase de evolución de la enfermedad, aguda o crónica, ya que 
en pacientes con evolución más prolongada la tendencia hacia el desarrollo de fibrosis 
pulmonar sería presumiblemente más alta. En segundo lugar evaluar la severidad del 
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daño pulmonar mediante la utilización de “la puntuación de lesión pulmonar o Murray 
Lung Injury Score Sistems”(LISS) a partir del grado de hipoxemia arterial, el nivel de 
PEEP, la compliancia pulmonar y las anormalidades radiológicas (tabla 1). Por último, 
identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de SDRA. 
 
Tabla 1. Variables clínicas de Murray Lung Injury Score Sistems (LISS) 









































El valor final se obtiene al sumar los puntajes de los 4  
Componentes y dividir por 4. Un valor de 0 descarta lesión, 
entre 0,1 a 2,5 corresponde a un SDRA leve a moderado y 




1.1.1.1. Definición de SDRA según la Conferencia de Consenso Americana 
Europea (AECC) 
En 1994, la definición de SDRA fue actualizada por la Conferencia de 
Consenso Americano-Europea (AECC)(5)  con el objetivo de  caracterizar la severidad 
del daño pulmonar y poder diferenciarlo de otras patologías cardiorrespiratorias. En 
primer lugar, se cambia el término “Síndrome de Distrés Respiratorio del Adulto”, por  
el de “Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo”, teniendo en cuenta que esta entidad 
no solo puede afectar a los adultos sino también a la población pediátrica.    
Para definir mejor esta entidad se tuvieron en cuenta cuatro criterios clínicos: 1)  
Aparición de insuficiencia respiratoria aguda de inicio súbito; 2)  Compromiso bilateral 
en la radiografía de tórax secundario a edema pulmonar no cardiogénico;   3) Ausencia 
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de  hipertensión auricular izquierda (Presión capilar pulmonar menor de 18 mmHg, o 
ausencia de signos clínicos de insuficiencia ventricular izquierda); 4) Grado de 
hipoxemia.  Basados en este último criterio, se añade el término de Lesión Pulmonar 
Aguda (ALI, en inglés Acute Lung Injury) para pacientes con menor compromiso 
pulmonar, es decir, PaO2/FiO2<300 mmHg, reservando el término de SDRA para 
aquellos enfermos con mayor alteración en el intercambio gaseoso (PaO2/FiO2<200 
mmHg), independientemente del nivel de PEEP o de la FiO2 (tabla 2).  
A pesar de que ésta definición ha sido ampliamente utilizada durante más de 
una década, sigue teniendo muchas limitaciones derivadas en parte por el hecho de 
que, tal y como se define, el SDRA es una entidad heterogénea. Además se 
cuestionan la fiabilidad y validez de los parámetros utilizados en la definición, puesto 
que los criterios radiográficos no son suficientemente específicos, ni se han 
determinado las directrices para definir el tiempo de inicio agudo, como tampoco se ha 
tenido en cuenta la etiología de la lesión (pulmonar-extrapulmonar) ni el nivel de 
PEEP. 
En 1998 se actualizan las recomendaciones por la AECC(6) con la finalidad de 
reevaluar la definición, así como las estrategias ventilatorias y el uso de agentes 
farmacológicos prometedores, y aunque sin realizar cambios formales con respecto a 
las recomendaciones previas se hizo hincapié en abordar las características 
epidemiológicas y la toma en consideración de la etiología de esta entidad a la hora  
de diseñar  ensayos clínicos. 
 
Tabla 2. Definición de Lesión Pulmonar Aguda y Síndrome de Distrés 
respiratorio agudo según la Conferencia Consenso Americano-Europea de 1994 
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1.1.1.2. La nueva definición de Berlín de SDRA. 
En el año 2011, en el Congreso Europeo de Medicina Intensiva celebrado en la 
ciudad de Berlín, se presenta lo que se denominó “La nueva definición de Berlín de 
SDRA”.  Las conclusiones obtenidas en este panel de expertos, como iniciativa de la 
Sociedad Europea de Medicina Intensiva (ESCIM) y avaladas por la Sociedad 
Americana de Tórax (ATS) y la Sociedad de Medicina de Cuidados Críticos (SCCM) 
fueron publicadas recientemente(7). En esta nueva definición se mantiene el concepto 
del SDRA como una lesión inflamatoria pulmonar aguda y difusa secundaria al 
aumento de la permeabilidad vascular capilar que conlleva aumento del peso del 
pulmón así como disminución del tejido pulmonar aireado.  
Una de las características más importantes obtenidas de este panel de 
expertos es que se elimina por completo el término de Lesión Pulmonar Aguda (ALI), y 
por el contrario, se estratifica el SDRA en tres estadios según la gravedad de la 
hipoxemia (manteniendo un nivel mínimo de PEEP de 5 cmH2O):  
a). SDRA leve: PaO2/FiO2 entre 300 y 201 mmHg.  
b). SDRA moderado: PaO2/FiO2 entre 200 y 101 mmHg.  
c). SDRA grave: PaO2/FiO2 menor de 100 mmHg.  
Para cualquier nivel de gravedad se deben cumplir tres variables incluidas en la 
nueva definición (tabla 3): tiempo de inicio, criterio radiológico, origen del edema. 













PaO2/FiO2 300 - 201 




PaO2/FiO2 200 - 101 



















(Radiografía de tórax 
o Tomografía axial 
computarizada) 
 
Opacidades radiológicas bilaterales (no explicadas por atelectasias, 
nódulos pulmonares o derrame pleural 
 
 
Origen del edema 
 
 
Insuficiencia respiratoria no explicable completamente por una 
insuficiencia cardiaca o la sobrecarga de líquidos. Necesita evaluación 
objetiva (ej. Ecocardiograma) para excluir edema hidrostático si no hay 
factor de riesgo presente. 
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Al evaluar y validar la nueva definición de Berlín en una cohorte retrospectiva 
de 4,188 pacientes y compararla con la antigua, los autores encuentran que los 
estadios de SDRA leve, moderado y grave fueron asociados directamente con un 
incremento de la mortalidad (27%, 32% y 45% respectivamente, P<0,001) así como 
con un aumento en la duración promedio de la ventilación mecánica en los 
sobrevivientes (5 días, 7 días, y 9 días, respectivamente; P<.001). Sin embargo, el 
valor predictivo de mortalidad sigue siendo bajo con esta nueva definición (área bajo la 
curva 0,577 frente a 0,536 de la antigua definición).  
Aunque esta nueva definición representa un avance a la hora de identificar 
mejor a los pacientes en comparación con la definición de la AECC, tiene algunas 
limitaciones que deberán ser resueltas en un futuro, como son una imprecisa 
valoración del criterio radiológico, el momento evolutivo en que debe estratificarse la 




El trastorno fisiopatológico más frecuente que produce edema pulmonar es un 
aumento de la presión hidrostática microvascular pulmonar debido principalmente a 
insuficiencia cardíaca, sin embargo, el origen del edema pulmonar secundario a SDRA 
es debido a diversas causas que habitualmente se diferencian como «directas», es 
decir, situaciones de agresión en las que el pulmón sufre daño primario o directo, e 
«indirectas», en las que el daño primario se produce en otro sistema orgánico y el 
compromiso pulmonar subsiguiente es consecuencia de una respuesta inflamatoria 
sistémica(8) (tabla 4).  
Varios estudios recientes coinciden en que la principal causa de SDRA es la 
neumonía, sin embargo, es posible que se esté sobreestimando la incidencia de SDRA 
en estos pacientes teniendo en cuenta la dificultad que existe en muchos casos para 
diferenciar una neumonía multilobar de un SDRA(9;10).  
Dentro de los factores de riesgo indirectos descritos recientemente se 
encuentra la lesión pulmonar aguda producida por la  transfusión de hemoderivados 
(TRALI, en inglés transfusion related acute lung injury), y que se define como un 
síndrome clínico caracterizado por hipoxemia aguda, edema pulmonar no cardiogénico 
que aparece durante o en las primeras 6 horas después de la transfusión(11). Este 
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síndrome puede aparecer incluso con la transfusión de sólo una unidad y los factores 
relacionados con el desarrollo de dicha entidad son la trombocitopenia (O.R. 5,9) y la 
transfusión de plasma fresco congelado (O.R. 3,2)(12). 
 




Factor de riesgo directo 
 
Sepsis de origen pulmonar 
Shock séptico de origen pulmonar 
Aspiración de contenido gástrico 
Ahogamiento 
Contusión pulmonar  










Factor de riesgo indirecto 
 
Sepsis de origen no pulmonar 
Shock séptico de origen no pulmonar  
Transfusión de hemoderivados (TRALI)  
Coagulación intravascular diseminada  
Sobredosis  
Traumatismo 
En 1 región anatómica 
En 2 regiones anatómicas  
En ≥ 3 regiones anatómicas  
















Uno de los factores de riesgo directo para el desarrollo de SDRA que ha ido 
tomando importancia en los últimos años, es la lesión pulmonar inducida por la 
ventilación mecánica (VILI, en inglés ventilator induced lung injury), como 
consecuencia de estudios experimentales que han demostrado su existencia. Gajic y 
colaboradores(13) en el 2004  estudiaron una cohorte de 332 pacientes en ventilación 
mecánica sin lesión pulmonar conocida previamente, encontrando que el 24% 
desarrollan SDRA durante los primeros 5 días de soporte ventilatorio. Los factores de 
riesgo descritos para el desarrollo de esta entidad fueron el uso de volúmenes tidal 
altos (O.R. 1,3 por cada mililitro mayor de 6 ml/kg de peso ponderado), la transfusión 
de hemoderivados (O.R. 3,0), la acidemia (pH < 7,35; O.R. 2,0) y antecedentes de 
enfermedad pulmonar restrictiva (O.R. 3,6). Datos que fueron confirmados a posteriori 
en un estudio multicéntrico publicado en el 2005(14),  en el que se incluyeron un total 
de 3261 pacientes sin SDRA, de los cuales un 6% desarrolló este síndrome tras la 
instauración de ventilación mecánica. En este trabajo se demostró que los parámetros 
utilizados al inicio de la ventilación mecánica que se asociaron con el desarrollo de 
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esta entidad fueron: Volumen tidal alto (O.R. 2,6 con volúmenes mayores a 700 ml), 
presión pico mayor a 30 cmH2O (O.R. 1,6) y una PEEP mayor a 5 cmH2O (O.R. 1,7).  
La pandemia por virus de la Gripe A H1N1 desencadenada en el año 2009 y 
manifestada como una  neumonitis viral se ha establecido como factor de riesgo para 
el  desarrollo de SDRA, ya que se ha demostrado una elevada incidencia (en España y 
Latinoamérica 72,5%) con alta tasa de mortalidad de pacientes que precisan ingreso 
en UCI(15;16).  
Las estimaciones más actuales de la incidencia de SDRA oscilan entre 15 a 80 
casos por 100.000 habitantes/año (9;17;18) y en más del 75% se asocia a sepsis severa y 
shock séptico. La mortalidad descrita aumenta con la edad y oscila entre el 30 y 45%,  
siendo el fracaso multiorgánico  la causa más frecuente de muerte(19;20), considerando el 
fracaso renal agudo asociado a SDRA como el principal factor ligado con el riesgo de 








































1.2. RESPUESTA INFLAMATORIA EN EL SDRA 
 
En el desarrollo del SDRA uno de los principales mecanismos de lesión se 
desencadena debido a la activación del sistema inmune,  que tras  el daño epitelial y 
endotelial generado por una injuria inicial produce la liberación de mediadores 
inflamatorios; y si a esto se suma la interacción de este pulmón enfermo con las 
fuerzas mecánicas generadas por la ventilación mecánica, estos factores pueden 
repercutir tanto a nivel local empeorando el daño pulmonar existente como a nivel 
sistémico desencadenando un síndrome de disfunción multiorgánica y muerte.  
 
1.2.1. El pulmón sano 
El pulmón es un órgano dinámico que cambia de tamaño durante cada ciclo 
respiratorio. Su estructura funcional está conformada por: 
a). El alvéolo, que junto con el capilar pulmonar constituyen una superficie 
denominada membrana alvéolo-capilar cuya función primordial es el intercambio 
gaseoso para la oxigenación de los tejidos. La interdependencia alveolar previene el 
colapso pulmonar a bajos volúmenes pulmonares, la red de colágeno y elastina 
mantienen la estructura pulmonar contribuyendo a la dureza y a la distensibilidad 
respectivamente, junto con el surfactante y el tejido conectivo. En los alvéolos se 
genera una fuerza contráctil elástica o tensión superficial. El surfactante disminuye la 
tensión superficial de la interface aire-líquido para evitar el colapso proporcionando 
una mayor compliancia pulmonar.  
b). El epitelio pulmonar está conformado por dos tipos celulares: Neumocitos 
tipo I y II. Los primeros tapizan por completo la superficie alveolar y ejercen una 
función estructural. Los Neumocitos tipo II son los responsables de la producción del 
surfactante. En el epitelio pulmonar también coexisten macrófagos alveolares cuya 
misión es la defensa ante la lesión, y fibroblastos encargados de la síntesis del 
colágeno y elastina (Figura 1)(22). 
c). El endotelio capilar pulmonar posee numerosas funciones fisiológicas e 
inmunológicas, entre ellas la síntesis y liberación de agentes vasoactivos como: 
angiotensina II, prostaciclina, tromboxano A2, óxido nítrico y endotelinas, que regulan 
el tono vascular y la vasoconstricción vascular hipóxica. Además, es capaz de producir 
enzimas (enzima convertidora de Angiotensina II, oxido-nítrico sintetasa, 
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lipoproteinlipasas y nucleotidasas), receptores y moléculas de adhesión celular. 
Secreta factores de crecimiento, citocinas, especies reactivas de oxígeno, e interviene 
en la regulación de la coagulación y la trombólisis (Figura 1)(22). En resumen, su 
integridad tanto funcional como estructural es esencial para una adecuada 
homeostasis.  
 
Figura 1. Estructura de la Membrana alvéolo-capilar. 
 
 
Atk: proteín-kinasa B; MMP: metaloproteinasas; TIMP: inhibidores de MMP; IFN-γ e IFNR: interferón- 
gamma y su receptor; TNF-α y TNFR: factor de necrosis tumoral-alfa y su receptor; FasL y Fas: ligando 
Fas y su receptor; GF y GFR: factor de crecimiento y su receptor; CAM: moléculas de adhesión celular; 
TLR: receptores toll-like; MyD88: proteína adaptadora de TLR, IRAK-1: kinasa-1 de IKK; IKK: kinasas de 
IκB; IκB: inhibidores de NFκB; NFκB: factor nuclear de transcripción kappa B; re: retículo endoplásmico. 
Tomado de Ventrice E.A. y colaboradores(22) 
 
 
d). La matriz extracelular (MEC), que ocupa el espacio existente entre el 
epitelio alveolar y el endotelio capilar, cuya función principal, además de la fusión de 
las membranas basales de las capas epitelial y endotelial, es participar en el 
intercambio de líquidos a través del endotelio (lado más grueso) y el intercambio 
gaseoso (lado más delgado) (Figura 1). 
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e). La membrana basal, tanto alveolar como capilar, constituye la barrera al 
estrés de la membrana alvéolo-capilar, y está compuesta por fibras de colágeno tipo 
IV.   
f). Las integrinas, localizadas en la matriz extracelular, son receptores de 
adhesión a través de los cuales las células alveolares interaccionan entre ellas 
proporcionando una dinámica bidireccional entre el citoesqueleto y la MEC. Se activan 
mediante ligandos que al unirse transducen señales bioquímicas al interior de la célula 
a través de asociaciones estructurales con proteínas que incluyen GTPasas, tirosín-
Kinasas y fosfatidilinositol. 
 
1.2.2. Mediadores inflamatorios en el SDRA 
En la fisiopatología del SDRA están involucrados varios mecanismos que 
intervienen e interactúan entre sí, hasta generar una respuesta inflamatoria tanto local 
como sistémica, y que se puede clasificar en 4 pilares fundamentales: 
 El daño endotelial y epitelial 
 La activación de células inflamatorias 
 La liberación de citocinas  
 La necrosis/apoptosis celular. 
La aparición de lesiones pulmonares se ha dividido clásicamente en tres fases: 
edematosa, proliferativa y la fibrosis pulmonar. 
a). La primera fase conocida como la fase edematosa, ocurre en los primeros 
siete días y se produce como consecuencia de la  lesión directa de las células 
epiteliales alveolares, con el subsiguiente aumento de la permeabilidad capilar 
endotelial y extravasación a la unidad alveolar de líquido con alto contenido 
inflamatorio (citocinas, endotoxinas).  
Cabe destacar, por su activación endotelial, la importancia que tienen la 
interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), ambas producidas por 
los macrófagos activados así como por las propias células endoteliales, y que inducen 
un estado protrombótico e inflamatorio estimulando la producción de otras citocinas, 
entre ellas las quimiocinas, los factores estimulantes de colonias, la interleucina  6 (IL-
6), derivados del ácido araquidónico y óxido nítrico, y aumentando la expresión de 
moléculas de adhesión(23). 
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A su vez, la lesión de los Neumocitos II altera el trasporte normal de fluidos 
impidiendo el aclaramiento del edema pulmonar y produciendo finalmente disminución 
en la producción de surfactante con el consecuente colapso alveolar y posibles 
depósitos de sustancias inflamatorias (membranas hialinas). Estas membranas están 
constituidas por fibrina y detritus procedentes de la destrucción de los Neumocitos tipo 
I.  
La interacción entre el endotelio y los leucocitos juega un papel fundamental en 
el desarrollo del SDRA tras el desprendimiento de células epiteliales bronquiales y 
alveolares y la formación de una membrana hialina sobre la membrana basal desnuda, 
los neutrófilos se adhieren al endotelio capilar dañado, migrando a través del intersticio 
hacia el espacio aéreo que está lleno de un líquido edematoso rico en proteínas, y son 
capaces de liberar compuestos oxidantes, proteasas, leucotrienos y otras moléculas 
pro-inflamatorias, como el factor activador de plaquetas (PAF). Este proceso de 
activación de  los neutrófilos está mediado por moléculas de adhesión de la familia de 
las selectinas (P-selectina y E-selectina), y la adhesión está mediada por la interacción 
de las integrinas β2 (CD11/CD18) expresadas en los neutrófilos con la molécula de 
adhesión intercelular (ICAM-1) expresada en las células endoteliales(23). En el 
espacio aéreo los macrófagos alveolares secretan citocinas, interleucina-1, 6, 8, y 10 
(IL-1, 6, 8 y 10) y TNF-α, que actúan a nivel local para estimular la quimiotaxis y activar 
los neutrófilos (Figura 2)(24). 
Como se ha expresado anteriormente, un complejo grupo de citocinas y otros 
factores pro-inflamatorios están involucrados en la respuesta inflamatoria del SDRA. 
Así mismo dentro del alvéolo se encuentran también inhibidores endógenos de estas 
citocinas pro-inflamatorias, entre los que se incluye  el antagonista del receptor de IL-1 
(IL-1ra), receptores solubles de TNF (sTNFR), auto-anticuerpos contra IL-8 y citocinas 
antiinflamatorias como la IL-10 y 11. El disbalance entre estos mediadores, es 
determinante en el desarrollo de esta patología.   
 Interleucina 1-β (IL-1β): Es una citocina pro-inflamatoria, derivada 
principalmente de los macrófagos activados. Su función principal es activar 
neutrófilos e inducir la expresión de moléculas de adhesión en leucocitos y 
células endoteliales. Estimula la producción de múltiples citocinas y 
quimiocinas (IL-8, proteína quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), proteína 
1α inflamatoria de los macrófagos  (MIP-1α)). Su unión al receptor de superficie 
IL-1RI, es antagonizada por el antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra). 
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 Factor de Necrosis tumoral-α (TNF-α): Es una citocina pro-inflamatoria, 
derivada de los macrófagos activados. Su función principal es estimular la 
producción de múltiples citocinas, la activación de neutrófilos y la liberación de 
óxido nítrico endotelial produciendo vasodilatación y aumento de la 
permeabilidad vascular, que conduce a un mayor reclutamiento de las células 
inflamatorias, inmunoglobulinas y complemento, provocando la activación de 
los linfocitos T y B. También aumenta la activación y adhesión plaquetarias. Es 
uno de los principales mediadores del shock y se ha encontrado que la 
concentración de TNF-α y sus receptores solubles 1 y 2 (TNFR1 y TNFR2) está 
en relación directa con la gravedad de la enfermedad. 
 
Figura 2. Respuesta inflamatoria en el SDRA 
 





 Interleucina-6 (IL-6): Es una citocina con actividad pro-inflamatoria y 
antiinflamatoria, segregada por los  macrófagos,  células T, células 
endoteliales y fibroblastos en respuesta a la liberación de endotoxinas, IL-β y 
TNF-α. Induce pirexia, activación y crecimiento de leucocitos, proliferación de 
células progenitoras mieloides y estimula la síntesis de proteínas de fase 
aguda. 
 
 Factor inhibidor de la migración de los macrófagos (MIF): Es una citocina pro-
inflamatoria, producida por los macrófagos alveolares y las células epiteliales 
bronquiales. Su función principal es aumentar la producción de IL-8, potenciar 
los efectos de la endotoxina y productos bacterianos de Gram positivos. 
Estimula la supervivencia y función de los macrófagos mediante la inhibición de 
la apoptosis. 
 
 Factor de crecimiento transformante –β (TGF-β): Es una citocina pro-
inflamatoria, y tiene un papel fundamental en el crecimiento, apoptosis y 
diferenciación celular, así como en la síntesis de la matriz extracelular. 
Interviene en el desarrollo de la fibrosis pulmonar. 
 
 Interleucina-10 (IL-10): es una citocina antiinflamatoria que inhibe la liberación 
de citocinas pro-inflamatorias como la IL-β, IL-6 y TNF-α. 
 
 Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF): Considerada una 
citocina pro-inflamatoria, caracterizada por promover la supervivencia de los 
neutrófilos activados por retrasar su apoptosis, prolongando la respuesta 
inflamatoria. Niveles elevados de G-CSF se han relacionado con peor 
pronóstico en pacientes con SDRA(25). 
 
 Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF): 
Interviene en la homeostasis del surfactante. Niveles plasmáticos bajos se han 
relacionado con un peor pronóstico en los pacientes sépticos(26).  
 
 Quimiocinas: Son potentes factores quimioatrayentes de neutrófilos, 
eosinófilos, basófilos, monocitos, células dendríticas y linfocitos. Son 
producidas por monocitos, macrófagos alveolares, neutrófilos, plaquetas, 
eosinófilos, linfocitos, células epiteliales, fibroblastos, células del músculo liso, 
células mesoteliales, y endoteliales.  La IL-8 es el principal quimioatrayente en 
el SDRA. La detección de niveles elevados de IL-8 de forma temprana en la 
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evolución del SDRA se han relacionado con mayor riesgo de desarrollo de 
síndrome de disfunción multiorgánica, aunque sin influencia en la 
mortalidad(27).   Niveles altos de IL-8, así como de proteínas quimiotácticas del 
monocito (MCP-1) y oncogén regulador del crecimiento (GRO), se han 
relacionado con mayor lesión pulmonar en estudios experimentales(28). 
b) Fase proliferativa: Tras la lesión epitelial alveolar y la destrucción por 
fenómenos de necrosis/apoptosis de los Neumocitos tipo I, se inicia el proceso de 
reparación mediante la proliferación de Neumocitos tipo II, proceso que acurre a partir 
de la segunda semana.  
c) Fase de fibrosis: Si el daño pulmonar se mantiene, la activación de 
fibroblastos (generada desde el inicio de la lesión) se extiende para iniciar el proceso 
de cicatrización o de fibrosis pulmonar, manifiesta a partir de la tercera semana del 
desarrollo de SDRA. 
 
1.2.3. Biomarcadores y SDRA. 
Múltiples estudios se han focalizado en la detección de biomarcadores 
diagnósticos o predictores de mortalidad en los pacientes que desarrollan SDRA. 
Aunque algunos de estos biomarcadores han sido bien identificados en esta patología, 
su rendimiento o precisión diagnóstica está poco definida.  Ranieri y colaboradores(29) 
ya en 1999 demuestran cómo la aplicación de estrategias ventilatorias protectoras 
disminuye las concentraciones plasmáticas de IL-6, IL 1-β, TNF-α y su receptor soluble 
e IL-8, así como las concentraciones en mini-BAL de IL-6, receptor soluble de TNF-α y 
el antagonista del receptor soluble de IL-1β.  Sin embargo el impacto en relación con la 
morbi-mortalidad no ha sido esclarecido. 
Agrawal y col. (30), en su cohorte de 75 pacientes con criterios de SDRA, 
documentaron que niveles plasmáticos elevados de inhibidor de activador del 
plasminógeno tisular (PAI-1) y proteínas en Mini-BAL mostraban una asociación 
significativa con incrementos del índice de oxigenación (medido a partir de [Presión 
media de la vía área x FiO2 x 100] ÷ PaO2), siendo este un indicador de gravedad del 
SDRA utilizado ampliamente en la población pediátrica, cuyos valores por encima de 
15 indican insuficiencia respiratoria grave(31). Además, demostraron que niveles 
basales plasmáticos elevados de IL-6, trombomodulina, y proteínas en Mini-BAL, se 
asociaban significativamente con menos días libres de ventilación mecánica. En esta 
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cohorte de pacientes ningún biomarcador estudiado fue predictor de mortalidad. 
Analizando estos mismos resultados, en una cohorte restringida de pacientes tomados 
del estudio ARDS Network ALVEOLI (n=257), encontraron que niveles plasmáticos 
basales elevados de IL-6 se asociaban con incremento del índice de oxigenación, así 
como altos niveles plasmáticos de IL-6 e IL-8 se relacionaban con menos días libres 
de ventilación mecánica y mayor mortalidad en el día 28. En estas cohortes eran 
excluidos pacientes con criterios de sepsis, APACHE II >25, alto riesgo de sangrado 
por trauma, disfunción hepática o alteraciones de coagulación de etiología no 
conocida. Teniendo en cuenta que en la gran mayoría de enfermos con SDRA se 
asocia sepsis o trauma es difícil generalizar estos resultados a la población general.  
Siguiendo en la misma línea, Bouros y colaboradores(32) demostraron en una 
pequeña cohorte de pacientes una correlación inversa entre los niveles en Mini-BAL 
de IL-6 y receptores de IL-6 en relación con la  PaO2/FiO2. Hirani y col. (33) han 
concluido que mayores niveles de IL-8 plasmáticos en pacientes politraumatizados 
presentan mayor riesgo de desarrollar SDRA, observando una correlación negativa de 
los niveles de IL-8  con la ratio PaO2/FiO2. Finalmente, Makabe y col. (34), encontraron 
una correlación inversa entre los niveles de IL-18 y la ratio PaO2/FiO2 en pacientes con 
SDRA. 
Niveles plasmáticos persistentemente elevados de IL-1β e IL-6 se han 
considerado como mejores predictores de mortalidad en estudios previos, aunque con 
un pequeño tamaño muestral(35).  Cartin-Ceba y col. (27) evaluaron el valor predictivo 
de seis diferentes biomarcadores (factor de Von Willebrand, complejo trombina-
antitrombina III, inhibidor del plasminógeno tisular, IL-8, sRACE, y la proteína 16-kD de 
las células claras) en el desarrollo de disfunción multiorgánica y mortalidad de 
pacientes con SDRA durante los días 1, 3 y 6 desde el diagnóstico de la enfermedad, 
y solo pudieron documentar  que el incremento de los niveles de IL-8 en el día 1 se 
asociaban con mayor riesgo de desarrollar un síndrome de disfunción multiorgánica 
(p<0,001), pero ninguno de ellos se estableció como predictor de mortalidad.  
Múltiples biomarcadores se han identificado asociados al SDRA, sin embargo, 
en una revisión sistemática-metaanálisis publicada por  Terpstra y colaboradores(36), 
se ha  concluido que el incremento de  biomarcadores con mayor asociación en el 
diagnóstico de SDRA en la población de riesgo son  el Krebs von den Lungen-6 (KL-6, 
una glicoproteína expresada en los Neumocitos alveolares tipo 2) (OR 6,1;  [ IC95% 
3,0 – 12,1]); Lactato deshidrogenasa (LDH) (OR 5,7;  [ IC95% 1,4 – 19,1]);  el receptor 
soluble de productos finales de glicación avanzada (sRACE) (OR 3,5;  [ IC95% 1,7 – 
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7,2]), y el factor de Von Willebrand (OR 3,1;  [ IC95% 2,0 – 5,2]), siendo estos 
biomarcadores un reflejo del daño tisular más que de una respuesta inflamatoria 
sistémica. 
A su vez, este metaanálisis(36) analiza los biomarcadores que están 
fuertemente relacionados con mayor mortalidad. En este trabajo se incluyen 54 
publicaciones (3.753 pacientes) y se identifican  un total de 19 biomarcadores como 
predictores de mortalidad, documentando que sólo el incremento de IL-4 (OR 18,0;  [ 
IC95% 6,0 – 54,2]), IL-2 (OR 11,8;  [ IC95% 4,3 – 32,2]), la angiopoyetina-2 (OR 6,4;  [ 
IC95% 1,3 – 30,4]) y  el Krebs von den Lungen-6 (KL-6) (OR 5,1;  [ IC95% 3,0 – 12,2]) 
tienen una fuerte asociación con la mortalidad, demostrando una mayor influencia de 
la respuesta inflamatoria sistémica sobre el daño tisular local. Sin embargo, factores 
de confusión como pudiese ser el caso de la sepsis, fuertemente asociada a SDRA  y 
que no  se ha tenido en cuenta en esta revisión sistemática, o el punto de corte a partir 
del cual deben ser considerados predictores, así como en qué momento evolutivo de 
la enfermedad deben ser analizados, dificultan la posibilidad de generalizar estos 
resultados.  
En la actualidad sigue abierto el debate en torno al papel exacto de los 
biomarcadores en el SDRA, tanto en relación con su papel en el diagnóstico y nivel de 
gravedad de ésta patología como su valor predictivo en relación con las 




































1.3. LESIÓN PULMONAR INDUCIDA POR LA VENTILACIÓN 
MECÁNICA 
 
La ventilación mecánica, fundamental en el tratamiento de los pacientes con 
SDRA, somete al pulmón a fuerzas mecánicas que alteran su estructura y propiedades 
elásticas.  Si bien posee muchos efectos beneficiosos, los cuales se traducen en la 
mejoría del intercambio gaseoso y en la reducción del trabajo cardiorrespiratorio, no 
está exenta de riesgos ni de efectos adversos potencialmente letales. En las últimas dos 
décadas se ha ido acumulando suficiente evidencia acerca de que la ventilación mecánica 
por sí misma puede iniciar, perpetuar o exacerbar la lesión pulmonar y contribuir a la 
morbilidad y mortalidad del paciente. 
La lesión pulmonar inducida por la ventilación mecánica VILI (en inglés ventilator 
induced lung injury) fue definida por la International Consensus Conferences in Intensive 
Care Medicine en 1998, como un daño pulmonar agudo directamente inducido por el 
respirador en modelos animales, cuyas alteraciones se asemejan a las producidas en el 
SDRA. Su verdadera importancia ha sido establecida por el Acute Respiratory Distress 
Syndrome Network(3;38),  demostrándose una reducción relativa del riesgo de muerte del 
22% en aquellos pacientes ventilados con una estrategia protectora del pulmón (volumen 
tidal 6 ml/kg  del peso predicho manteniendo una  presión meseta menor de 30 cmH2O), 
con una mortalidad atribuible al VILI entre el 9-10%(39). Sin embargo, los mecanismos por 
los cuales el uso de volúmenes tidal bajos asociados a PEEP altas protegen del VILI aún 
no están definitivamente establecidos.  
 
1.3.1. Fisiopatología de la lesión pulmonar inducida por la ventilación 
mecánica 
La lesión pulmonar inducida por la ventilación mecánica consiste en el daño del 
tejido pulmonar asociado a la aparición de una respuesta biológica patológica resultante 
de la aplicación inapropiada de fuerzas mecánicas en el parénquima pulmonar(40). 
Al aplicar ventilación mecánica a pulmones sanos una serie de mecanismos 
interactúan entre sí para evitar el colapso alveolar, como son la producción de surfactante, 
la interdependencia alveolar, la ventilación colateral, la integridad de la matriz extracelular 
y los mecanismos propios de la pared torácica. Como consecuencia, se presentan 
mínimas variaciones en el tamaño y la forma de las unidades alveolares(40). Algunos 
autores han demostrado por microscopía electrónica que el cambio de las estructuras 
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alveolares subpleurales es mínimo cuando se mantiene la capacidad pulmonar total entre 
el 10 y el 80%(41;42). Sin embargo, durante la ventilación mecánica así como algunas 
zonas pueden sufrir cambios mínimos en cada respiración, otras zonas se pueden 
someter a deformaciones de hasta el 20% de su longitud. Este hallazgo podría tener 
importantes consecuencias para la el desarrollo de VILI en los pulmones sanos.     
Cuando se aplica ventilación mecánica a un pulmón con SDRA, se está aplicando 
a lo que Gattinoni y col. (43) denominaron “Baby lung”, fundamentados en los estudios 
realizados con tomografía computarizada (TC) de tórax, que cuando se comparan con un 
pulmón sano demuestran una reducción significativa del volumen de gas del pulmón, un 
aumento de su peso causado por el edema, inflamación, y acumulación de detritus en las 
unidades alveolares e intersticio pulmonar. A su vez, se ha demostrado que las lesiones 
que aparecen durante el desarrollo del SDRA son heterogéneas, pudiéndose identificar 3 
áreas en los cortes trasversales en la TC. La primera es el área no ventilada o 
dependiente, la segunda es el área bien ventilada y la tercera es el área comprendida 
entre las dos anteriores denominada mal ventilada (Figura 3)(44). Así, la administración de 
ventilación mecánica en esta heterogeneidad pulmonar presenta diferentes efectos, por 
ejemplo, para abrir las áreas no ventiladas y mantenerlas abiertas se requiere un aumento 
de presión y PEEP, mientras que en áreas bien ventiladas este aumento de presiones 
puede generar sobredistensión y secundariamente aumento de la lesión pulmonar. A 
partir de esta teoría se describen los dos principales mecanismos que generan la lesión 
pulmonar, por un lado la sobredistensión alveolar (volutrauma, barotrauma) y por el otro el 
cierre y apertura cíclicos de las áreas no ventiladas (atelectrauma). Sin embargo, no todas 




















Figura 3. Distribución heterogénea de las lesiones pulmonares en el SDRA 
visualizadas en TC  
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Según Gattinoni(45), la lesión pulmonar inducida por la ventilación mecánica no es 
más que un excesivo Stress and Strain regional/global aplicado a este “Baby lung”. 
Definiendo Stress a la tensión aplicada sobre las estructuras del fibroesqueleto pulmonar y 
Strain a la deformación  generada por esta maniobra. Dicho en otros términos, el Stress 
es la presión transpulmonar (la diferencia entre la presión alveolar y la presión pleural) y 
Strain es la razón entre el cambio de volumen y la capacidad residual funcional (CRF) o 
volumen pulmonar de reposo.  No es necesario el uso de grandes volúmenes tidal para 
inducir estos fenómenos de estiramiento, ya que como hemos descrito en el SDRA, la 
disminución de la distensibilidad del sistema respiratorio mediada por la disminución del 
volumen de gas pulmonar, afectan significativamente la presión transpulmonar (mayor 
Stress), que a su vez conlleva a menor CRF y a mayor Strain  para cada volumen Tidal. 
Además, según el modelo  propuesto por Marini y Gattinoni(46) y sin necesidad de 
que se produzcan presiones intratorácicas elevadas, los cambios en el Stress and Strain 
de los tejidos pulmonares que se producen en los diferentes ciclos respiratorios son 
capaces de inducir fenómenos de ruptura de las paredes alveolares (barotrauma), así 
como fenómenos de mecanotransducción (conversión de un estímulo mecánico en 
alteraciones bioquímicas y moleculares a nivel tisular/celular) y liberación de mediadores 
inflamatorios que pasan a la circulación tanto local como sistémica y son capaces de 
producir lesión sobre órganos a distancia del pulmón (biotrauma) (Figura 4)  
 
Figura 4. Modelo de producción de VILI propuesto por Marini y Gattinoni. 
 
 




Se puede categorizar entonces el daño inducido por la ventilación mecánica en 
barotrauma, volutrauma, atelectrauma y la injuria inflamatoria o biotrauma, teniendo en 
cuenta que estos mecanismos están directamente relacionados entre sí (Figura 5)(47). 
 
Figura 5. Mecanismos de lesión pulmonar inducida por la ventilación Mecánica 
 




1.3.1.1. Daño pulmonar inducido por la presión excesiva de la vía aérea 
(Barotrauma) 
Históricamente el barotrauma ha sido la lesión pulmonar asociada con más 
frecuencia a la ventilación mecánica. Fue definido por Macklin(51) como la presencia 
de aire en el tejido extra-alveolar (intersticial y vascular) debido a una rotura de la 
pared alveolar por sobredistensión de los mismos. La explicación física descrita 
recientemente a partir de la cual se produce la ruptura alveolar, indica que el stress 
excede las propiedades máximas de las fibras de colágeno, lo que lleva a una “rotura 
por stress” del alvéolo. 
Es decir, el requisito básico es la existencia de un gradiente de presión entre el 
alvéolo y el compartimiento broncovascular. Dicho gradiente se genera ya sea por 
incremento de la presión alveolar como por la caída de presión intersticial perivascular.   
El gas extraalveolar se mueve a favor de un gradiente de presión hacia el intersticio 
perivascular, sigue la vía de menor resistencia y produce enfisema intersticial. Desde 
el intersticio, el aire progresa a lo largo de la vaina broncovascular hasta alcanzar el 
hilio pulmonar y el mediastino, donde da lugar a neumomediastino. Posteriormente, el 
gas a presión puede romper la pleura mediastínica y ocasionar un neumotórax, o bien 
producir una disección de los planos fasciales y dar lugar al desarrollo de enfisema 
subcutáneo o incluso neumoperitoneo. 
Sus manifestaciones más conocidas son el neumotórax, y el neumotórax a 
tensión. Menos frecuentes son el enfisema pulmonar intersticial, el neumomediastino, 
el enfisema subcutáneo, neumoperitoneo, los quistes pulmonares y la embolia aérea. 
Su incidencia oscila entre el 3 y 13% de pacientes con SDRA sometidos a ventilación 
mecánica, con una mortalidad menor al 2%(52). 
La relación existente entre la presión en las vías aéreas y el daño pulmonar fue 
demostrada inicialmente por Webb y Tierney(48), que demostraron que la ventilación 
mecánica puede causar edema pulmonar en un modelo experimental en ratas ventiladas 
durante 1 hora utilizando diferentes niveles de presión en la vía aérea con y sin PEEP. Los 
animales que fueron ventilados  con presiones pico de 14 cm H2O no presentaron ningún 
cambio histológico mientras que aquellos ventilados con altas presiones pico (30-45 cm 
H2O) presentaron un importante edema tanto alveolar como perivascular. Lo que confirma 
que presiones elevadas en la vía aérea pueden producir alteraciones en la permeabilidad 
capilar, edema pulmonar no hidrostático y daño tisular semejante al SDRA. Además, estos 
autores encontraron que el uso de PEEP tuvo un efecto protector. Estos hallazgos han 
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sido demostrados a posteriori en estudios experimentales en animales de mayor tamaño, 
aunque en ellos el tiempo necesario para inducir estos cambios histológicos ha sido 
mayor(53).    
 
1.3.1.2. Daño pulmonar inducido por sobredistensión pulmonar 
(Volutrauma) 
Durante muchos años, se acuñó el término de barotrauma como sinónimo de 
lesión pulmonar inducida por la ventilación mecánica, ya que se consideraba que todas las 
lesiones eran producidas por las altas presiones en la vía aérea.  Sin embargo, parece 
que el efecto deletéreo sobre el pulmón está determinado por la sobredistensión del tejido 
pulmonar, reflejando por tanto más un efecto de volumen que un efecto de presión. En 
1988, se describe el concepto de “volutrauma” por Dreyfuss y col. (54) quienes en un 
modelo experimental, ventilan a ratas usando altas presiones más altos volúmenes tidal, 
bajas presiones más altos volúmenes tidal y altas presiones más bajos volúmenes tidal 
(mediante cerclaje del tórax y abdomen). Al realizar un análisis histológico de los tejidos 
descubre que el único grupo que no desarrolla alteraciones compatibles con lesión 
pulmonar aguda es el grupo que fue ventilado con bajos volúmenes tidal. Además, Carlton 
y col.(55) estudiaron si el edema pulmonar se produce a partir de un determinado umbral 
de volumen tidal en un modelo animal, y descubrieron que este se producía cuando se 
ventilaba a corderos por encima de 57 ml/kg de volumen alcanzando presiones pico por 
encima de 61 cm H2O. 
Con respecto a si el volutrauma puede inducir o exacerbar el daño pulmonar en 
humanos, como se ha mencionado anteriormente, Gajic y col. (13) estudiaron un total de 
332 pacientes en ventilación mecánica de más de 48 horas de duración, sin criterios 
clínicos de SDRA al inicio de la ventilación, y en los que se documentó que el uso de altos 
volúmenes tidal era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de  VILI (OR 1,3 
por cada mililitro de volumen tidal por encima de 6 ml/kg de peso predicho, p<0,001). 
 
1.3.1.3. Daño pulmonar inducido por bajo volumen total (atelectrauma) 
El uso de volúmenes tidal bajos también puede producir lesión pulmonar por 
múltiples mecanismos, entre ellos el cierre y apertura cíclicos de las unidades 
alveolares, es decir, por fuerzas de deformación o cizallamiento que experimentan las 
unidades alveolares sometidas a un fenómeno de expansión alveolar durante la 
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inspiración y colapso alveolar durante la espiración, y es lo que se conoce como 
“atelectrauma”.  
El sustrato físico para que se produzca este fenómeno es la inestabilidad 
alveolar. Teniendo en cuenta que principalmente en las unidades alveolares de las 
zonas dependientes el pulmón de un paciente con SDRA existe una tendencia al 
colapso asociado a factores como la pérdida de surfactante, el efecto del peso del 
tejido adyacente y del corazón, y al incremento progresivo del edema inflamatorio 
alveolar, provocan que se desarrollen fenómenos de expansión diferencial, todo lo cual 
amplifica el stress mural y conlleva a deformación y desgarramiento tisular, así como a 
formación de membranas hialinas y liberación de mediadores inflamatorios tanto a 
nivel local como sistémico (biotrauma).     
Algunos estudios han analizado cómo los parámetros ventilatorios seleccionados 
influyen en la deformación pulmonar. Halter y col. (53) demostraron los cambios en las 
unidades alveolares subpleurales en correlación directa con el volumen tidal e inversa al 
uso PEEP (Figura 6)(53). Curiosamente, incluso con la utilización de volúmenes tidal 
elevados (>14 cmH2O), el uso de PEEP altas (entre 15 y 20 cm H2O), disminuye el 
fenómeno de inestabilidad alveolar del 108% al 15%.  
Teniendo en cuenta esta teoría, se podría explicar cómo el uso de PEEP puede 
disminuir el VILI disminuyendo el grado de deformación alveolar durante la ventilación 
mecánica. Además en estudios experimentales en animales se ha demostrado que el uso 





Figura 6. Influencia de los parámetros ventilatorios en la estabilidad alveolar. 
 
Diferencias en el tamaño alveolar  al aumentar el volumen tidal y disminuir la PEEP (medidos en un 
modelo experimental de lesión pulmonar). Tomado de Halter y colaboradores(53). 
 
1.3.1.4. Biotrauma  
Las fuerzas físicas descritas previamente (la sobredistensión alveolar por el 
empleo de volúmenes tidal elevados, el cierre apertura cíclicos de las unidades alveolares, 
y/o el empleo de presiones picos elevadas durante el uso de ventilación mecánica 
prolongada) pueden ocasionar la liberación de mediadores inflamatorios, ya sea 
directamente por la injuria ocasionada en la membrana alvéolo-capilar o indirectamente 
por la conversión de estas fuerzas físicas en alteraciones bioquímicas y moleculares a 
nivel celular/tisular(47), lo que se conoce como  mecanotransducción. Dichos mediadores 
inflamatorios podrían incrementar el daño no solo a nivel local sino que se liberarían al 
torrente sanguíneo, actuando también de forma sistémica desarrollando disfunción 
multiórgánica y muerte. A este proceso se le ha denominado “biotrauma”(57), y es la 
hipótesis por la que se explicaría por qué el paciente con SDRA no fallece en hipoxemia 
refractaria sino en fracaso multiorgánico. 
El papel de la inmunidad innata y la respuesta inflamatoria en la patogénesis de 
VILI ha sido ampliamente estudiado en los últimos años y aunque sigue siendo objeto de 
discusión. Diversos estudios han demostrado el papel de la infiltración de  
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polimorfonucleares a nivel local, la activación de los macrófagos pulmonares y la 
liberación de citocinas que se produce con el uso de ventilación mecánica deletérea. Por 
ejemplo,  Tremblay y col.(58) en un diseño experimental demuestran como en ratas no 
perfundidas tras 2 horas en ventilación mecánica invasiva el uso de Vt elevados (40 ml/kg) 
asociados a PEEP  0 cm H2O incrementan hasta 50-60 veces los niveles de factor de 
necrosis tumoral (TNF-α) en BAL, así como incremento en los niveles de Interleucina I-β 
(IL-1β), interleucina-6 y de la proteína inflamatoria de macrófagos (MIP-2)  en 
comparación con el grupo control  (Vt 7 ml/kg y PEEP 3 cmH20), por lo que sugieren que 
la ventilación mecánica “per se” puede influenciar en el balance de la respuesta pro-
inflamatoria/anti-inflamatoria pulmonar. Otros autores sin embargo(59), usando un modelo 
experimental similar al expuesto anteriormente, encuentran que los niveles de IL-1β y 
MIP-2 en BAL son ligeramente  más altos en el grupo de estudio  (Vt 42 ml/hora y PEEP 0 
cmH2O) en comparación con el grupo control (Vt 7ml/hora y PEEP 3 cmH2O), sin 
encontrar diferencias estadísticamente significativas en los niveles de TNF-α en ambos 
grupos. Estos autores concluyen que las estrategias ventilatorias deletéreas no influyen 
primariamente en la respuesta inflamatoria pulmonar. Es posible que las estrategias 
ventilatorias deletéreas como único factor no promuevan una intensa respuesta 
inflamatoria, pero es probable que asociadas a otro factor de agresión puedan llegar a 
generar dicho disbalance. 
   Varios estudios clínicos han documentado los cambios en las concentraciones de 
mediadores o moduladores inflamatorios en pacientes que han precisado VM. Ranieri y 
col.(29)  en un trabajo ya clásico en 44 pacientes con SDRA en ventilación mecánica y 
que fueron aleatorizados en 2 grupos (grupo control: Vt: 11±2 ml/Kg y PEEP 7±2 cmH2O y 
grupo de estudio: Vt 8±1ml/Kg y niveles de PEEP de 15±3 cmH2O, limitando la presión 
meseta a 35 cm H2O en ambos grupos)  demuestran que tras 36 horas en VM, tanto en 
plasma como en el lavado broncoalveolar los niveles del antagonista del receptor  de  IL-1 
(IL-1Ra), y del receptor soluble 1 de TNF, así como el receptor soluble 2 de TNF 
disminuyen significativamente en los pacientes que fueron ventilados con bajo Vt y altos 
niveles de PEEP (grupo de estudio). Mientras que los niveles de estos biomarcadores se 
incrementaron en el grupo control, así la media de IL-1Ra en el grupo control al inicio del 
estudio era de 17 mcg/ml, y se incrementó a 32 mcg/ml a las 36 horas, mientras que en el 
grupo de estudio, la media de este receptor fue de 19 mcg/ml, y disminuyó a las 36 horas 
a 16 mcg/ml.  A su vez, los niveles en el BAL  de IL-1β, IL-6, IL-8 y TNF-α disminuían a las 
36 horas de ventilación mecánica en el grupo con Vt bajo y PEEP alta, pero sin  cambios 
significativos en el grupo control.   
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Ahora bien, la inmunomodulación generada por la ventilación mecánica como 
vemos, no solamente afecta la respuesta inflamatoria local, sino que, como se ha 
demostrado en diferentes investigaciones, estos mediadores pasan a la circulación 
sistémica llegando a  inducir un fracaso multiorgánico secundario, como lo resumen Dos 
Santos y  colaboradores(60), debido a (todos ellos expuestos previamente):  
 
 Fallo por estrés de la barrera endotelial y epitelial 
 Fallo por estrés de la membrana plasmática (necrosis/apoptosis) 
 Alteraciones de la estructura del citoesqueleto sin daño ultraestructural 
(mecanotransducción) 
 Efectos en la vasculatura independientes del estiramiento-ruptura  
 Estiramiento cíclico, implicado en el fallo en el proceso de regeneración epitelial.  
Zhang y col. (61) en su estudio experimental en el que incuban PNM humanos en 
el BAL de pacientes en VM y en el que se compara una estrategia ventilatoria protectora 
vs convencional (empleando Vt entre 10-14 ml/kg, con niveles de PEEP mínima para 
mantener una adecuada oxigenación con la mínima FiO2  posible), documentaron a las 36 
horas de VM  un aumento significativo en la activación de PMN en los pacientes que 
recibieron VM convencional, así como un incremento en la liberación de elastasa 
neutrofílica (enzima proteolítica liberada a partir de leucocitos activados) relacionada ésta 
con mayor fracaso de órganos, cambios no ocurridos en el BAL de pacientes que 
recibieron la estrategia ventilatoria protectora.  Estos autores consideraron esta hipótesis 
como la posible explicación de cómo la VM mecánica modula la respuesta inflamatoria y 
de porqué el uso de una estrategia ventilatoria protectora reduce la mortalidad en 
pacientes con SDRA. 
Un año más tarde, Imai y colaboradores(28), realizan un estudio experimental en  
24 conejos de Nueva Zelanda, sedados, relajados y en ventilación mecánica a través de 
traqueostomía, en los que se induce un SDRA mediante la administración intratraqueal de 
ácido clorhídrico. Los animales fueron aleatorizados en 2 grupos: grupo 1 (VM protectora): 
Vt 5-7 ml/kg, PEEP 9 y 12 cmH2O; y el grupo 2 (VM deletérea): Vt 15-17 ml/kg y PEEP 0-3 
cmH2O. Tras 8 horas de VM, se documentaron niveles más elevados de proteínas 
quimiotácticas del monocito (MCP-1), IL-8, y oncogén regulador del crecimiento (GRO) en 
el grupo 2, demostrando mayor lesión pulmonar en este grupo. A su vez, se encontró 
como marcador de lesión de órganos a distancia un aumento significativo del índice 
apoptótico en las células epiteliales tubulares renales y en las células epiteliales de villis 
intestinales.   
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Hasta la fecha actual se puede afirmar que, al menos desde el punto de vista 
experimental, el uso de volúmenes tidal elevados y niveles bajos de PEEP, producen 
fenómenos de sobredistensión y colapso alveolar, y por tanto apertura y cierre cíclicos de 
las unidades alveolares cerradas, generando aumento de la permeabilidad vascular y 
desencadenando una respuesta inflamatoria mediada por la activación celular, 
fundamentalmente de macrófagos y neutrófilos, a través de la producción de IL-8 y otros 
mediadores inflamatorios. Si la lesión pulmonar se mantiene, se produce ruptura de las 
paredes alveolares y de los capilares pulmonares, permitiendo el paso de mediadores 
inflamatorios a la circulación sistémica mediante translocación, generando 
subsecuentemente lesión de órganos a distancia (Figura 7)(44).  
 




















































1.4 .     ESTRATEGIAS VENTILATORIAS EN EL MANEJO DEL SDRA 
 
El tratamiento del SDRA continúa siendo el tratamiento de “soporte” siendo la 
ventilación mecánica la herramienta fundamental. Las técnicas tradicionales de 
ventilación en estos pacientes se asemejaban a las usadas en las prácticas 
anestésicas, cuyos objetivos eran prevenir la hipoxemia y mantener niveles adecuados 
de pCO2 y pH, basados en Vt 10-15 ml/kg y niveles bajos de PEEP.  
Como se ha expuesto previamente, la evidencia ha demostrado como dichas 
estrategias tradicionales de ventilación mecánica incrementan la injuria pulmonar 
preexistente, contribuyendo en la génesis del síndrome de fracaso multiorgánico y 
subsecuentemente en la mortalidad de este grupo de pacientes. Por tanto, el desafío 
actual apunta a determinar qué estrategias ventilatorias son capaces de minimizar la 
lesión producida por la ventilación mecánica proporcionando un intercambio gaseoso 
razonable. El objetivo de la VM será, por un lado evitar el colapso-reapertura alveolar 
cíclico mediante ajuste de PEEP, y por el otro evitar la sobredistensión alveolar 
mediante el uso de Vt bajos (limitando la presión meseta).  
Estos objetivos se logran a partir de la implementación de estrategias 
ventilatorias denominadas “protectoras” del pulmón.  Dichas estrategias traen como 
consecuencia el desarrollo de hipercapnia, por lo que se crea el término de 
“hipercapnia permisiva” a principios de los noventa.  El trabajo pionero de “hipercapnia 
permisiva” fue el publicado por Hickling y colaboradores(62) en el que se  describen 50 
pacientes con SDRA  que fueron ventilados con Vt cercanos a 5 ml/kg limitando las 
presiones inspiratorias en la vía aérea, alcanzando valores  promedio de paCO2 de 62 
mmHg, con un pH medio de 7,29.  Estos autores encontraron  una mortalidad del 16% 
(menor que los valores reportados hasta esa fecha del 40-60%).   
A finales de la década de los 90, se publican 4 estudios randomizados y 
prospectivos que comparan la estrategia ventilatoria convencional con la estrategia 
protectora pulmonar permitiendo una hipercapnia moderada. Amato y 
colaboradores(63), en 1998 incluyen 56 pacientes con SDRA y comparar una 
estrategia convencional (Vt 12 ml/kg asociados a niveles de PEEP bajos para 
mantener una adecuada oxigenación y niveles de normocapnia) vs una estrategia 
protectora (Vt <6 ml/kg de peso, niveles de PEEP por encima del punto de inflexión 
inferior de la curva de P-V estática, manteniendo hipercapnia permisiva con presiones 
inspiratorias menores de 20 cm H2O por encima del nivel de PEEP y uso preferencial 
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de modos ventilatorios controlados por presión, encontrando un descenso en la 
mortalidad a los 28 días en el grupo de ventilación protectora (38% vs 71% 
respectivamente, p<0,001) así como mayores tasas de liberación de la VM (66% vs 
29%, p=0,005) y menor incidencia de barotrauma (7% vs 42%, p=0,02). Sin embargo, 
la supervivencia al alta hospitalaria no fue estadísticamente significativa.  En contraste, 
en los estudios publicados por Brochard(64) (1998), Brower(65) (1999) y Stewart(66) 
(1998), no se documentan diferencias significativas en relación con la mortalidad 
comparando ambos grupos (tabla 5). 
  

















Vt (ml/kg) 6 vs 12 7 vs 10 7 vs 10 7 vs 11 
PEEP (cmH2O) 16 vs 7 11 vs 11 10 vs 9 9 vs 7 
P meseta (cmH2O) 30 vs 37 26 vs 31 25 vs 31 22 vs 28 
Mortalidad (%)  44,8 vs 70 46,5 vs 37,9 50 vs 46,1 50 vs 46,66 
 
 
Posteriormente, en el año 2000, La Sociedad Americana de Tórax (ATS) 
publicó los resultados de un ensayo clínico aleatorizado randomizado conducido por la 
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) y realizado por el grupo The Acute 
Respiratory Distress Sindrome Network (ARDS Network)(37) que comparó la 
estrategia ventilatoria protectora (Vt 6 ml/kg peso ideal, P meseta <30 cmH2O) vs 
convencional (12 ml/kg peso ideal, P meseta < 50 cmH2O) en pacientes con SDRA y 
que fue suspendido tras analizar los resultados obtenidos en los primeros 861 
pacientes debido al descenso de la mortalidad en el grupo de estudio (31% vs 39,8%, 
p=0,007). Se incluyeron 432 pacientes al brazo de VM protectora y 429 pacientes en el 
brazo de VM convencional. A su vez, los días libres de ventilación mecánica durante 
los primeros 28 días fue mayor en este grupo (12 ± 11 días vs 10 ± 11 días, p = 0,007).  
Dados los resultados controvertidos de los ensayos publicados hasta la fecha, 
en 2004 Petrucci y col.(67) realizan una revisión sistemática que incluye estos cinco 
ensayos aleatorizados (1202 pacientes) y encuentran una reducción significativa de la 
mortalidad a los 28 días con la implementación de la estrategia ventilatoria protectora 
(riesgo relativo [ RR ] 0,74; intervalo de confianza [ IC] , 0,61-0,88). Sin embargo, el 
efecto beneficioso sobre la mortalidad a largo plazo fue incierto (RR, 0,84; IC, 0.68-
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1.05). No obstante, la comparación entre el uso de Vt bajos vs Vt convencionales no 
fue significativamente diferente si la presión meseta se mantiene menor o igual  a 31 
cm de H2O en el grupo de control (RR, 1,13; IC, 0.88-1.45). 
A la vista de estos resultados, y con la clara reducción relativa del riesgo de 
muerte del 22%, basados en el ensayo clínico conducido por la NHLBI, que   
preconizan minimizar al strain pulmonar, a partir de Vt bajos (6 ml/kg de peso corporal 
ideal) mientras se mantiene el intercambio de gases mínimo aceptado, los objetivos de 
la ventilación mecánica en este tipo de pacientes se modifican, siendo prioritaria la 
protección pulmonar, tolerándose ciertos niveles de hipercapnia y acidosis respiratoria.  
Por otra parte, como se comenta previamente, para minimizar la aparición de 
atelectasias cíclicas y en definitiva el daño alveolar es prioritario el ajuste de la  PEEP.  
Un segundo ensayo clínico conducido por el NHLBI(38) fue publicado en 2004, en el 
que manteniendo una estrategia ventilatoria protectora se compararon niveles más 
altos de PEEP, la cual fue ajustada a partir de valores predeterminados de PaO2/FiO2 
(8,3 ± 3,2 cmH2O vs 13,2 ± 3,5 cmH2O). Ellos no encontraron diferencias en cuanto a 
mortalidad hospitalaria ni en el número de días libres de ventilación mecánica.  
A diferencia del estudio realizado por el NHLBI, la ventilación a pulmón abierto, 
una estrategia propuesta por Meade y col. (68) que combina ventilación en PCV, 
volúmenes tidal bajos (4-8 ml/kg) con presiones meseta <40 cm H2O, maniobras de 
reclutamiento y PEEP altas ajustadas a partir de un protocolo dependiente de la FiO2, 
describen una reducción no significativa en la mortalidad hospitalaria o la incidencia de 
barotrauma en el grupo de estudio, además de menor  incidencia de hipoxemia 
refractaria así como menor necesidad de terapias de rescate.   
El beneficio real del ajuste de PEEP más elevadas no está del todo aclarado, 
sin embargo, Briel y col. (69), en su metaanálisis publicado en 2010 y que incluye 3 
ensayos clínicos randomizados y aleatorizados en 2299 pacientes encuentran que 
analizando el total de casos no hay un diferencias en relación con la mortalidad 
hospitalaria. No obstante, al analizar el subgrupo de pacientes con PaO2/FiO2<200 
mmHg, hay un descenso en la mortalidad en el grupo de aquellos que recibieron 
PEEP más elevadas (RR 0,85, IC: 0,73-0,99) p=0,03). 
Hasta ahora, se ha demostrado la estabilización del alvéolo mediante el uso de 
PEEP moderada/alta, sin embargo, el nivel óptimo de PEEP aplicado aún no ha sido 
establecido. Recientemente, Chimuello y colaboradores(70) comparan cinco 
estrategias frecuentemente utilizadas a pie de cama para el cálculo de PEEP óptima 
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con la que se obtiene mejor reclutamiento evaluado  mediante TC en 51 pacientes con 
SDRA: a) PEEP igual a 5 cmH2O; b) Aumento progresivo de PEEP hasta llegar a 20 
cmH2O, manteniendo una presión meseta ≤28 cmH2O (basados en la estrategia en el 
estudio Express). c) Ajuste de PEEP basados en el índice de Stress (tomando con 
PEEP máxima el punto a partir del cual la curva de presión-tiempo se convierte en 
lineal). d) Ajuste de PEEP mediante la implementación de la estrategia recomendada 
en el estudio LOV(68) (tabla de titulación de PEEP poniendo como objetivo la 
saturación arterial de oxígeno)  e) Ajuste de PEEP mediante la medición de la presión 
esofágica. Estos autores encuentran mayor reclutamiento alveolar implementando la 
estrategia basada en la saturación arterial de oxígeno (estudio LOV), en relación con 
el empeoramiento de la enfermedad, es decir, a mayor severidad del SDRA, mejor 

























1.5.   MODO VENTILATORIO, FLUJO INSPIRATORIO Y LESIÓN 
PULMONAR INDUCIDA POR LA VENTILACIÓN MECÁNICA 
 
Aunque existen pocos estudios, recientemente se ha discutido la influencia que 
podría tener el modo ventilatorio empleado, y más específicamente  otros parámetros 
ventilatorios en el desarrollo de VILI, como puede ser el caso del empleo de flujo 
decelerado en lugar de un patrón de flujo constante mediante la utilización de la 
ventilación controlada por presión (PCV). Algunos autores(71) defienden la teoría de 
que generando un flujo más laminar al final de la inspiración la distribución de la 
ventilación sería más uniforme en pacientes que tienen diferentes valores de 
resistencia de una región a otra,  disminuyendo así los  fenómenos de sobredistensión 
en las áreas no dependientes. Prella y col. (72), en un diseño experimental en el que 
miden  el grado de aireación pulmonar mediante tomografía computarizada en 10 
pacientes con SDRA, comparando la ventilación controlada por volumen (VCV) vs 
PCV, encuentran que aunque no hay diferencias en el intercambio gaseoso ni en las 
presiones alveolares, existe mayor sobredistensión en las zonas pulmonares apicales 
en VCV. 
Otros estudios han demostrado una mejoría en la oxigenación y la mecánica 
respiratoria en pacientes con SDRA que fueron cambiados de VCV a PCV. Por 
ejemplo, Rappaport  y col.(73), realizaron un estudio prospectivo en el que se 
incluyeron 27 pacientes con insuficiencia respiratoria aguda e hipoxemia (PaO2/FiO2 
<150 mmHg), y compararon la aplicación temprana de PCV y VCV (asignados al 
azar), encontrando que los pacientes ventilados en modo PCV tenían menores 
presiones inspiratorias pico, mejor compliancia estática y mayor número de días libres 
de ventilación mecánica. Posteriormente Davis y col.(74) en un estudio prospectivo en 
el que se incluyeron 25 pacientes con SDRA  y que inicialmente fueron ventilados en 
VCV (onda de flujo constante) cambiándose secuencialmente a  PCV,  demostraron 
que durante la ventilación mecánica en modo VCV los niveles de PaO2 fueron 
significativamente más bajos, con mayores presiones inspiratorias y presiones medias 
más bajas que en modo ventilatorio PCV. 
Como se observa en estos estudios, su principal limitación es la muestra tan 
pequeña que analizan. En el único ensayo clínico(75) cuyo objetivo principal era 
evaluar la mortalidad hospitalaria comparando los dos modos ventilatorios en 79 
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pacientes con SDRA conservando una estrategia ventilatoria protectora, se objetivó 
una mayor incidencia de fracaso de órganos en los pacientes ventilados en VCV, sin 
embargo, debido a una fallo en la aleatorización (tendencia a mayor fracaso renal en 
este grupo), el análisis multivariante  no permite generalizar estos resultados.  
En la actualidad, las estrategias ventilatorias protectoras en el SDRA han 
generalizado el uso frecuente de estos modos ventilatorios controlados por presión  
con flujos decrecientes, asociados a tiempos inspiratorios cortos y frecuencias 
respiratorias elevadas, lo que  conlleva a un flujo pico inspiratorio resultante utilizado 
sustancialmente más elevado comparado con el que se genera en  la ventilación 
convencional en VCV. Como se ha comentado anteriormente, estudios previos han 
establecido los niveles y valor pronóstico de los mediadores inflamatorios que 
participan en la respuesta pro-inflamatoria origen del SDRA. Sin embargo, hasta el 
momento actual no se ha estudiado en clínica la importancia del modo ventilatorio y de 
los altos flujos pico inspiratorios como factores desencadenantes de lesión pulmonar 
(VILI) a través de posibles lesiones inducidas por distensión y cizallamiento del epitelio 
alveolar.  
Actualmente disponemos de escasos estudios experimentales que hayan 
evaluado esta asociación. Rich y col. (76), compararon 5 estrategias ventilatorias en 
un modelo experimental animal (limitando el flujo pico inspiratorio en VCV a 15 
litros/min en 1 de las estrategias vs. 60 litros/min en PCV, utilizada en las otras 4 
estrategias), y  encontraron que en el grupo de ovejas ventiladas con menor flujo pico 
inspiratorio se generaban menores lesiones histológicas de SDRA, menos edema y 
menor infiltración neutrofílica tras 6 horas de ventilación mecánica. Posteriormente, 
Maeda y colaboradores(77) compararon en 24 conejos las consecuencias de ventilar 
con altos volúmenes corrientes (30 ml/kg), presión meseta estable y tres flujos 
inspiratorios diferentes, encontrando que a las 6 horas los animales ventilados con 
flujo pico elevados estaban más hipoxémicos, con peor compliancia estática, y 
macroscópicamente e histológicamente con pulmones más lesionados. En 2007, Fujita 
y col.(78) comparan dos modos ventilatorios (PCV vs VCV) usando 20ml/k de volumen 
tidal, demostrando que a las 4 horas, en los animales ventilados en PCV empeoraba 
significativamente la oxigenación, se producía lesión pulmonar en los lóbulos 
superiores y mayor edema pulmonar histológicamente comprobado, sugiriendo que la 
causa eran los elevados flujo pico inspiratorios.  
En la actualidad no disponemos de ningún estudio clínico que haya evaluado el 
posible papel que los elevados flujo pico inspiratorios, que se aportan en los modos 
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ventilatorios limitados por presión en el contexto de la ventilación protectora en 
pacientes con SDRA, puedan tener como factor contribuyente que actúe acentuando o 
modificando la reacción inflamatoria o biotrauma, y en consecuencia, sea un factor de 



















































































































































Pese a los grandes avances experimentados tanto en el conocimiento como en 
las técnicas relacionadas con la medicina, el manejo clínico de los enfermos que 
desarrollan Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo sigue siendo un reto para el 
médico, ya que hasta la fecha actual no existe ningún tratamiento eficaz específico 
para dicho síndrome, siendo la ventilación mecánica el imprescindible tratamiento de 
soporte vital para la insuficiencia respiratoria de estos pacientes. Un respirador 
mecánico no es más que una máquina diseñada para transmitir o aplicar directamente 
una energía de una forma determinada, con el objeto de asistir o reemplazar la función 
natural de los músculos respiratorios.  
Debido a la evidencia del daño causado por las altas presiones necesarias para 
ventilar a éstos pacientes existe un renovado interés por los modos ventilatorios 
controlados por presión, junto con cambios en las estrategias ventilatorias y la 
aceptación de un cierto grado de anomalías en los gases sanguíneos, en orden a 
proteger los pulmones de las excesivas presiones inspiratorias.  
Pese a las diferentes evidencias que arrojan nueva luz sobre las mejores 
estrategias protectoras pulmonares, todavía no está establecido definitivamente si  
debemos ventilar a todos los pacientes con volumen o presión controlada. Esta 
decisión genera todavía un gran debate, y no existe un consenso global que 
establezca qué modo ventilatorio es más seguro y eficiente.  
Las estrategias ventilatorias protectoras basadas en la aplicación de bajos 
volúmenes tidal (6ml/kg de peso ideal) y presiones meseta en la vía aérea inferiores a 
30 cm H2O asociados a una selección óptima de PEEP, se han consolidado en la 
actualidad como la piedra angular para el soporte respiratorio de los pacientes que 
desarrollan SDRA, habiendo demostrado evidencia en la mejoría de los resultados 
clínicos de éstos pacientes.  Este modo ventilatorio protector conlleva la aplicación de 
frecuencias respiratorias elevadas con el fin de compensar la acidosis respiratoria 
secundaria a los bajos volúmenes corrientes, manteniendo una “hipercapnia 
permisiva”. 
Como parte de dicha estrategia ventilatoria protectora se ha preconizado el uso 
de modos ventilatorios limitados por presión, que proporcionan una curva de flujo 
decreciente y que algunos autores consideran como una modalidad de ventilación 
asistida “más fisiológica”, ya que generan un flujo más laminar en el final de la 
inspiración, con lo que se consigue una distribución del gas más uniforme en pacientes 
que tienen diferentes valores de resistencia de una región a otra (como es el caso del 
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pulmón de distrés), con disminución de los fenómenos de sobredistensión en las áreas 
no dependientes.   
Sin embargo, la modalidad ventilatoria limitada por presión en el seno de una 
estrategia ventilatoria protectora proporciona un flujo decreciente en el contexto de una 
frecuencia respiratoria alta y un tiempo inspiratorio corto, lo cual conlleva 
inevitablemente a la aplicación de flujos pico inspiratorios mucho más elevados que en 
los modos limitados por volumen  con flujo constante  y curva de flujo cuadrada.  
Sabemos que la lesión pulmonar inducida por la ventilación mecánica (VILI) 
puede ser debida al barotrauma, volutrauma, atelectrauma o biotrauma, pero hasta el 
momento actual no se ha evaluado en clínica si los flujos pico inspiratorios elevados 
pueden ser a su vez un factor desencadenante de lesión pulmonar inducida por la 
ventilación mecánica, o empeorar la evolución de la patología ya existente a través del  
desarrollo de lesiones por distensión y cizallamiento del epitelio alveolar.  
En modelos experimentales animales se ha demostrado que la utilización de 
flujos pico inspiratorios elevados empeoran la oxigenación, disminuyen la compliancia, 
generan mayor edema pulmonar y provocan cambios histológicos característicos de 
SDRA. Sin embargo, estos aspectos no han sido estudiados en la clínica diaria a la 
cabecera del paciente. 
Hasta donde conocemos, éste proyecto de investigación es el primer trabajo 
clínico en humanos que intenta establecer la asociación entre flujo pico inspiratorio 
administrado y el grado de respuesta inflamatoria pulmonar y sistémica en pacientes 
con SDRA. Aunque se han descrito diferentes mecanismos fisiopatológicos capaces 
de desencadenar o aumentar la lesión pulmonar, como son la elevada presión 
(barotrauma) y el elevado volumen (volutrauma), en el momento actual no se ha 
establecido en la clínica diaria la posible contribución del flujo inspiratorio a la 
etiopatogenia del VILI. La originalidad de éste trabajo reside por tanto en estudiar la 
relación entre la magnitud del flujo pico inspiratorio utilizado y el posible VILI por 
biotrauma, para lo cual hemos cuantificando la respuesta inflamatoria pulmonar y 
sistémica inducida por dos diferentes modos ventilatorios (VCV y PCV) con diferentes 





































































La hipótesis del presente trabajo tiene su fundamento tanto en los conceptos 
fisiopatológicos implicados en el desarrollo de VILI y anteriormente expuestos, como 
en los resultados de estudios experimentales que demuestran una mayor lesión 
pulmonar asociada con elevados flujos pico inspiratorios en determinadas condiciones 
ventilatorias del animal de experimentación.   
En consecuencia, sospechamos razonablemente que determinados modos 
ventilatorios de uso habitual y generalizado en el soporte respiratorio de pacientes con  
SDRA, y que implican la administración de flujos pico inspiratorios elevados pueden 
desencadenar una mayor reacción inflamatoria, con el subsecuente desarrollo de 




Por tanto, nuestros objetivos principales  han sido: 
1. Establecer si los modos ventilatorios que proporcionan flujos pico 
inspiratorios elevados se relacionan con una mayor respuesta inflamatoria 
pulmonar y sistémica, y por tanto con mayor lesión inducida por el 
respirador.  
2. Valorar si el modo ventilatorio empleado durante la evolución de la 
enfermedad (VCV vs PCV) influye sobre la reacción inflamatoria y la 
morbimortalidad en pacientes con SDRA. 
 
  
Nuestros Objetivos secundarios son:   
 Analizar la evolución temporal de los biomarcadores inflamatorios sistémicos y 
su relación con la mortalidad en las fases tempranas de la enfermedad. 
 Determinar la utilidad de los niveles de citocinas plasmáticos como 
marcadores de la alteración en el intercambio gaseoso. 
 Relacionar los biomarcadores inflamatorios con las escalas de gravedad 
















































































































4.1. Diseño del estudio 
Se trata de un estudio prospectivo y longitudinal de una cohorte de pacientes 
con criterios diagnósticos de SDRA que ingresaron en la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI polivalente de 11 camas) del Hospital Clínico Universitario de 
Valladolid (Hospital de III nivel de complejidad),  durante el período comprendido entre 
Octubre de 2011 y Junio de 2013.  
 Previa solicitud de consentimiento informado a los familiares de los pacientes 
incluidos se realizó la comparación de las variables clínicas y de laboratorio 
seleccionadas, utilizando secuencialmente en cada paciente dos diferentes modos 
ventilatorios de uso habitual en el manejo clínico de pacientes con SDRA: PCVG y 
VCV. La recogida de los datos se realizó mediante la utilización de un protocolo 
preestablecido que se muestra más adelante. Todas las variables se registraron en 
una base de datos informatizada para su posterior análisis. El protocolo fue aprobado 
por el Comité Ético de Investigación Clínica del centro donde se realizó el estudio. 
 
4.2. Selección de pacientes 
A continuación se enumeran los criterios de inclusión y exclusión que se 
tuvieron en cuenta para la selección de pacientes: 
 
Criterios de inclusión 
  Se incluyeron todos los pacientes que a su ingreso en la UCI cumplían con los 
criterios internacionales para el diagnóstico de SDRA según la nueva definición de  
Berlín de 2011, independientemente de la etiología de la insuficiencia respiratoria 
aguda, y que precisaron ventilación mecánica invasiva con expectativa de asistencia 
respiratoria invasiva mayor a 72 horas. 
 
Criterios de exclusión  
 Edad menor de 18 años 
 Embarazo 
 Diagnóstico de Hipertensión intracraneal 
 Antecedentes personales de EPOC reagudizado 
 Antecedentes quirúrgicos de lobectomía o toracotomía previas.  
 Ausencia de consentimiento informado 
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 Limitación de esfuerzo terapéutico 
 
4.3. Material y métodos 
Los pacientes incluidos en el estudio fueron intubados orotraquealmente y 
ventilados mecánicamente  según el criterio del médico responsable de su ingreso en 
la UCI, seleccionando los parámetros ventilatorios en el respirador siguiendo el 
protocolo habitual y las recomendaciones internacionales actuales para pacientes con 
SDRA: volumen inspiratorio de 6 ml/kg, presión pausa inspiratoria o presión meseta 
inferior a 30 cmH2O y presión positiva espiratoria final (PEEP) seleccionada mediante 
el punto de inflexión de la curva de presión inspiratoria. Una vez incluido en el estudio 
se recogían los datos demográficos de cada paciente, así como la puntuación de los 
sistemas de valoración de gravedad (APACHE II, LIS, SOFA).  
Se utilizaron los respiradores de última generación Engstrom Carestation® de 
la casa comercial General Electric Company y Avea® de la casa Viasys healthcare. 
Ambos respiradores de última generación disponen de monitorización ventilatoria 
completa y modos ventilatorios controlados por volumen y por presión.  
En la figura 8 se muestra el protocolo de la secuencia de actuaciones en 
cuanto al modo ventilatorio, la recogida de datos y la de muestras biológicas. 
Inicialmente el modo ventilatorio fue el convencional en VCV, con una duración de la 
pausa inspiratoria del 30% del tiempo inspiratorio.  
Tras un periodo de estabilización mínimo de 6 horas en CMV, se recogían las 
variables clínicas y parámetros respiratorios incluidos en el protocolo (ver más 
adelante), así como muestras biológicas para medición de marcadores inflamatorios 
tanto en sangre como en mini- lavado broncoalveolar (mini-BAL).  
Posteriormente se procedía a cambiar en el mismo paciente el modo 
ventilatorio a PCVG (Presión Controlada con Volumen Garantizado) conservando 
inalterado el patrón respiratorio (Vt, Ti, PEEP, FR, I:E), de tal manera que el único 
parámetro ventilatorio que se modificaba era la forma de la onda de flujo, que pasa de 
cuadrada a flujo decreciente, con el consiguiente incremento en el flujo pico 
inspiratorio. Igualmente era esperable una leve variación en la presión media en la vía 
aérea si en PCVG se incrementaba el área de la curva de presión inspiratoria.  Así 
pues, en el modo ventilatorio PCVG el flujo pico inspiratorio sería mucho mayor que en 
VCV, sin cambios significativos en otros parámetros ventilatorios. Tras 6 horas de 
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estabilización en PCVG, se realizaba una nueva recogida de datos tanto clínicos como 
de sangre y mini-BAL para laboratorio.   
A continuación se reiniciaba nuevamente ventilación mecánica convencional en 
VCV con los mismos parámetros ventilatorios, y manteniendo un período mínimo de  6 
horas de estabilización se realizaba una nueva recogida de datos y muestras 
biológicas.  
Una vez completada la secuencia ventilatoria VCV-PCVG-VCV y la recogida de 
datos en cada fase del protocolo, el médico responsable del paciente determinaba el 
modo ventilatorio con ventilación protectora en que quedaba posteriormente el 
enfermo (VCV o PCVG). A los pacientes supervivientes al cuarto día se les hizo una 
nueva recogida de datos y muestras de sangre para determinación de citocinas 
séricas (figura 8). 
 
4.4. Protocolo 
A continuación se muestra detalladamente el protocolo de intervenciones: 
 Modo ventilatorio 1: ventilación en VCV (tabla 6): medida del flujo pico inspiratorio y 
demás parámetros ventilatorios habituales, datos de mecánica y función respiratoria, 
determinación de gases en sangre arterial y venosa, variables hemodinámicas, 
parámetros bioquímicos rutinarios, determinación de citocinas en sangre y en mini-
BAL.  
 
Tabla 6. Modo ventilatorio 1.  Modo ventilatorio convencional  
inicial con flujo constante (VCV) 
 
Flujo constante, onda cuadrada 
Curva de presión inspiratoria creciente con pausa 
Vt 6 ml/k peso calculado 
Ppausa < 30 cmH2O 
Relación I/E = ½ 
Pausa inspiratoria = 1/3 de tiempo inspiratorio 
FR para control de hipercapnia permisiva 
FiO2 ≥ 0.5 según PaO2 
Selección de PEEP óptima 
Medida del flujo inspiratorio (l/min) en la curva F-V 
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 Modo ventilatorio 2: ventilación del paciente en  PCVG (tabla 7) manteniendo 
inalterados todos los demás parámetros, realizándose nuevamente la medida del 
flujo pico inspiratorio y todos los parámetros y determinaciones mencionadas  
 
Tabla 7. Modo ventilatorio  2. VM con flujo decreciente y  
volumen garantizado (PCVG). 
 
Flujo decreciente, onda descendente 
Curva de presión inspiratoria cuadrada 
Vt 6 ml/k peso calculado 
Relación I/E = ½ 
Pausa inspiratoria = 1/3 de tiempo inspiratorio 
FR para control de hipercapnia permisiva 
FiO2 ≥ 0.5 según PaO2 
Selección de PEEP óptima 
Medida del flujo inspiratorio pico (l/min) en la curva F-V 
 
 
La comparación entre el Modo ventilatorio 1 y el Modo ventilatorio 2 se realizó 
en el paciente  en 4 momentos evolutivos (Figura 8):  
 VCV Basal: Primera  medida del flujo pico inspiratorio y demás parámetros 
ventilatorios habituales, datos de mecánica y función respiratoria, determinación de 
gases en sangre arterial y venosa, variables hemodinámicas, parámetros 
bioquímicos rutinarios, determinación de citocinas en sangre y en mini-BAL 
después de mantener durante un periodo de estabilización mínimo de 6 horas 
ventilación en Modo 1 (VCV). 
 
 PCVG 6 horas: Tras un mínimo de 6 horas de estabilización en modo ventilatorio 2 
(PCVG), realización nuevamente la medida del flujo pico inspiratorio y todos los 
parámetros y determinaciones mencionadas. 
 
 VCV 12 horas: Reiniciación de la ventilación en modo ventilatorio 1(VCV) y un 
mínimo de  6 horas de estabilización, nueva medida del flujo pico inspiratorio así 
como todos los parámetros y determinaciones previamente mencionadas. 
 
 VM 4º día: Sin interferir en el modo ventilatorio (era determinado por su médico 
tratante) se recogía al cuarto día del diagnóstico del SDRA nuevamente el flujo 
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pico inspiratorio, así como los demás parámetros ventilatorios habituales, datos de 
mecánica y función respiratoria, determinación de gases en sangre arterial y 
venosa, variables hemodinámicas, parámetros bioquímicos rutinarios, así como la 
determinación de niveles de citocinas en sangre. 
 
Finalmente, al terminar la estancia de cada paciente, se recogían 
retrospectivamente todos los datos evolutivos (ver más adelante) y eran divididos  en 
dos grupos, dependiendo del  modo ventilatorio predominante (mayor o igual al 70% 
del tiempo en el que haya permanecido en VM) VCV vs. PCVG.  
 
4.5. Variables 
Las variables recogidas en cada paciente fueron: 
 Datos demográficos: 
 Edad 
 Sexo 
 Fecha ingreso al hospital 
 Fecha de ingreso a UCI 
 
 Variables clínicas basales: 
Una vez incluidos en el estudio, se recogieron las siguientes variables:  
 Diagnóstico de Ingreso en UCI 
 Comorbilidades asociadas  
 Etiologia del SDRA: Séptica,  traumatismo grave u origen abdominal  
 SDRA pulmonar vs Extrapulmonar 
 Etiología del  SDRA pulmonar:    Neumonía  bacteriana, neumonía Vírica, 
neumonía aspirativa,   traumatismo torácico u Otros 
 Etiología del SDRA Extrapulmonar:  De origen abdominal, patología  Urológica,   
politraumatismo grave, TCE u  Otros 
 Fracaso de órganos a la inclusión: compromiso respiratorio, Hemodinámico, Renal, 










 Escalas de Gravedad: 
Las escalas de gravedad que se recogieron en el momento de la inclusión 
fueron APACHE II,  SOFA,  LIS.  Con seguimiento al cuarto día: SOFA y LIS. 
 
 Mecánica respiratoria: 
Las variables de mecánica respiratoria que se recogieron tanto a la inclusión 
del paciente, como en todos los momentos del estudio fueron: Medición del flujo pico 
inspiratorio (l/min); Volumen tidal (ml); Frecuencia respiratoria (por minuto); FiO2 (%); 
PEEP extrínseca (cmH2O); Relación I/E; Tiempo inspiratorio efectivo (seg); Relación 
Tiempo inspiratorio/Tiempo total (seg); Relación volumen Tidal/Tiempo inspiratorio 
(ml/seg); Volumen Minuto (ml/min); PEEP intrínseca (cmH2O); Presión pico (cmH2O); 
Presión meseta (cmH2O); Presión media (cmH2O); Compliancia (en VCV) 
(mL/cmH2O); Resistencia (cmH2O/L/seg); PaO2/FiO2 (mmHg); pH, pCO2 (mmHg) y 
HCO3 (mEq/l). 
  
 Determinación de citocinas 
Mediante el sistema LUMINEX (ver más adelante) se realizó la determinación 
de los siguientes marcadores biológicos en muestras  sanguíneas y mini-BAL a las 0, 
6 y 12 horas. Al cuarto día se determinaros las citocinas solo en muestra sanguínea. 
 Citocinas T helper 1: IL-1β, IL-2,  IL-12, factor de necrosis tumoral α (TNF- α) 
 Citocinas T helper 2 : IL-4, IL-5, IL-13, IL-6, IL-10 
 Citocinas T helper 17 : IL-17 
 Interferón tipo II : interferón γ (IFN- γ)  
 Quimiocinas: proteína quimioatrayente de monocitos (MCP-1), IL-8, proteína 
inflamatoria de macrófagos 1β (MIP-1β). 
 Factores de crecimiento: factor de crecimiento estimulante de colonias de 
granulocitos-monocitos (GM-CSF), factor estimulante de colonias de granulocitos 
(G-CSF) 
 Otros mediadores: IL-7. 
 
 Datos analíticos complementarios: 
Se recogieron las siguientes variables tanto en el momento de la inclusión del 
estudio como al cuarto día de seguimiento: Hemoglobina (gr/dl); Reactantes de fase 
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aguda: Proteína C reactiva (mg/l), Procalcitonina (ngr/ml) y ácido láctico (mg/dl); 
Proteínas totales (gr/dl) y albúmina (gr/dl). 
 
 Datos evolutivos: 
Las variables evolutivas que se tuvieron en cuenta en cada paciente fueron: 
 Necesitad de terapias de depuración extrarrenal (TDE). 
 Uso de corticoides. 
 Número de episodios de neumonía asociada a ventilación mecánica. 
 Días de antibioterapia. 
 Tratamientos de hipoxemia refractaria: decúbito prono, óxido nítrico inhalado, 
relajación en perfusión continua, FiO2 a altas concentraciones. 
 Soporte hemodinámico: necesidad de vasoactivos, transfusiones, balance 
hídrico acumulado. 
 Días de ventilación mecánica, episodios de extubación fallida, necesidad de 
traqueotomía. 
 Estancia y Mortalidad en la unidad de cuidados intensivos 
 Estancia y Mortalidad hospitalaria.  
 
4.6. Obtención de las muestras 
Las muestras sanguíneas se obtuvieron mediante extracción de 5 ml en tubos 
con ácido etilendiaminotetracético (EDTA), a través de un catéter venoso central o 
catéter arterial. Se centrifugaron inmediatamente tras su obtención a 3200 
revoluciones por segundo durante 10 minutos. Extracción de plasma 400 microlitros en 
3  tubos de Ependorf de 1000 microlitos y posterior almacenamiento. 
 
4.6.1. Mini-lavado Broncoalveolar 
Las muestras respiratorias se obtuvieron a partir de la realización de un Mini-
lavado Broncoalveolar, siendo éste un procedimiento mínimamente invasivo de 
obtención de muestras del tracto respiratorio inferior, que se  realiza de forma ciega 
(sin necesidad de broncoscopia), y que emplea un catéter interno protegido, en 
nuestro caso Combicath® (Figura 9), a través del cual se instila una `pequeña cantidad 
de suero fisiológico estéril y que posteriormente es aspirado para la obtención de la 
muestra.  
El procedimiento se realizó de la siguiente manera: 
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 Pre-oxigenación del paciente a 100% 
 Instalación de tubo en T entre el tubo orotraqueal y corrugado 
 Introducción de catéter tipo Combicath® a través de tubo en T hasta alcanzar la 
posición de enclavamiento. 
 Una vez enclavado, extracción del catéter externo 3 cm e introducción del catéter 
interno hasta alcanzar nuevamente la posición de enclavamiento 
 Instilación de 20 cc de suero salino fisiológico estéril a través de catéter interno 
 Aspiración del fluido del lavado (entre 0.5 y 1 cc)  y recolección de la muestra para 
posterior almacenamiento  y procesamiento de la misma   
  




4.7. Procesamiento de las muestras 
Las muestras fueron etiquetadas de la siguiente manera: Tipo de muestra 
(Mini-BAL – Plasma);  Caso/hora   Ej. C1/OH = caso 1 - 0 horas. Y por último la fecha 
de  recogida de la muestra.    
Todas las muestras se congelaron a -80º C hasta la realización de la medición 
de mediadores biológicos mediante la tecnología Luminex. 
 
4.7.1. Determinación de citocinas 
Los niveles plasmáticos de quimiocinas y citocinas fueron evaluados mediante 
la tecnología Luminex. Para ello se utilizó el panel Bio-Plex pro Human Cytokine 17-
Plex (Bio-Rad). Este sistema permite la medición cuantitativa y simultánea de 17 
quimiocinas, citocinas, factores de crecimiento y mediadores inmunológicos diferentes 
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(pg/ml): IL-1β; IL-2; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-8; IL-10; IL-12; IL-13; IL-17; G-CSF; GM-
CSF; IFN-γ; MCP-1(MCAF); MIP-1β; TNF-α. 
 
4.8. Análisis estadístico 
El análisis estadístico se realizó utilizando el paquete estadístico SPSS (versión 
20.0; SPSS, Chicago, IL). Inicialmente se efectuó la estadística descriptiva de las 
principales variables (las variables continuas se expresaron en media ± desviación 
estándar, mientras que las variables categóricas se expresaron en número absoluto y 
porcentaje).  
Posteriormente se realizó el análisis bivariado. Las variables continuas se 
expresaron en mediana ± rango intercuartílico. Se empleó el test de Wilcoxon  para la 
comparación de los parámetros respiratorios y los parámetros inflamatorios a nivel 
plasmático y en Mini-BAL durante el período de observación (comparación VCV basal 
vs. PCVG 6 horas; PCVG 6 horas vs. VCV 12 horas; basal vs  12 horas y basal vs 
cuarto día) en el que cada paciente fue su propio control. Un p-valor <0,05 fue 
considerado como significativo.   
Para el análisis de las variables respiratorias e intercambio gaseoso así como 
las diferencias en los niveles de citocinas plasmáticas en función del modo ventilatorio 
predominante  VCV vs. PCVG (>70% de los días en uno de los dos modos 
ventilatorios)  tanto al cuarto día de inclusión del estudio, como durante toda la 
estancia en UCI,  se empleó el test de U Mann-Whitney. Se excluyeron aquellos 
pacientes que habían estado en ambos modos ventilatorios durante el mismo número 
de días.  
Igualmente para el análisis de las variables clínicas evolutivas y niveles de 
interleucinas plasmáticas basales  entre sobrevivientes y no sobrevivientes se empleó 
el test de U Mann-Whitney 
La correlación entre los niveles séricos de citocinas basales y las escalas de 
gravedad APACHE II, SOFA en el primer día y el grado de hipoxemia medido por la 
ratio PaO2/FiO2 basal, se determinaron mediante el empleo del test de Spearman 
Karber. Aquellas correlaciones que fueron significativas a un nivel de p<0,05 se 
representaron en diagramas de correlación-dispersión.    
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Se empleó el análisis de regresión lineal para determinar la influencia del  flujo 
pico inspiratorio instaurado sobre  los niveles séricos de los marcadores inflamatorios 
estudiados al cuarto día así como para determinar la relación entre los niveles de 
interleucinas plasmáticas basales y las escalas de gravedad: APACHE II, PaO2/FiO2 
basal y SOFA en el primer día.  El test de Kolmogorov-Smirnov reveló la ausencia de 
distribución normal para los niveles de citocinas plasmáticas, motivo por el que se 
emplearon las concentraciones logarítmicas de dichas variables. Aquellas variables 
que alcanzaron un p-valor <0,05 en el análisis univariante, se incluyeron  en un 
modelo de regresión lineal multivariante por método introducir. Un p valor <0,05 fue 
considerado como significativo.  
Finalmente se determinó el cociente de probabilidades (OR) y su 
correspondiente intervalo de confianza del 95% mediante el análisis de regresión 
logística binaria univariante para determinar la relación entre los niveles séricos de los 
marcadores inflamatorios basales sobre la mortalidad en UCI, así como para 
determinar la relación entre el modo ventilatorio predominantemente empleado (>70% 
de días en VCV o PCVG) durante toda la estancia en UCI y las variables clínicas sobre 
la mortalidad en UCI y hospitalaria. Aquellas variables que alcanzaron un p-valor <0,1 
en el análisis univariante, se incluyeron en un modelo de regresión logística binaria 











































































































































5.1. Características clínicas de los pacientes estudiados 
Se estudiaron 40 pacientes consecutivos que cumplían con los criterios 
diagnósticos internacionales de SDRA según la Nueva definición de Berlín de 2011, 
ingresados en La Unidad de Cuidados intensivos del Hospital Clínico Universitario de 
Valladolid, que precisaron ventilación mecánica invasiva, y con una expectativa de 
asistencia respiratoria mayor a 72 horas.  El 65% de los pacientes precisó IOT y 
ventilación mecánica al ingreso (40% por insuficiencia respiratoria y 15% por bajo nivel 
de conciencia (GSC≤8)), el resto a lo largo de su estancia. Fueron SDRA extra-UCI el 
40%.   
La edad media de los pacientes fue 60,25±14,04, el 62,50% hombres. 
APACHE II medio de 19,65±7,01.  La principal causa del SDRA fue la infecciosa 
(75%). El 82,5% fue de origen pulmonar, siendo la neumonía bacteriana la principal 
etiología (62,5%). El total de pacientes inmunosuprimidos fue del 12,5%.  En la tabla 8 
se presenta un resumen de las principales características demográficas y variables 
basales de la población estudiada. 
 
Tabla 8. Características clínicas de los pacientes estudiados 
 
Edad  60,25±14,04 
Sexo 
Mujeres 15 37,50% 
Hombres 25 62,50% 
APACHE II 19,65±7,01 
SOFA Primer Día 8,60±3,52 
LIS Primer Día 2,55±0,50 
Diagnóstico de Ingreso en 
UCI 
Neumonía nosocomial 11 27,50% 
Neumonía adquirida en la 
comunidad 
10 25,00% 
Neumonía viral 5 12,50% 
Neumonía por broncoaspiración 4 10,00% 
Politraumatismo 4 10,00% 
Pancreatitis Aguda 3 7,50% 
Shock neurogénico  2 5,00% 
Hemorragia alveolar difusa 1 2,50% 
Total 40 100,00% 
Etiología del SDRA 
Infecciosa 30 75,00% 
Trauma grave 4 10,00% 
Pancreatitis Aguda 3 7,50% 
Neurogénico 2 5,00% 
Otras 1 2,50% 
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Neumonía viral 5 12,50% 
Trauma torácico 2 5,00% 
Otros 1 2,50% 
Total  33 82,50% 
Extrapulmonar  
Pancreatitis Aguda 3 7,50% 
Politraumatismo 2 5,00% 
Shock neurogénico 2 5,00% 
Total  7 17,50% 
Fracaso de órganos al 
ingreso 
Respiratorio aislado 2 5,00% 
Respiratorio más 1 órgano 19 47,50% 
Respiratorio más 2 órganos 11 27,50% 
Respiratorio más 3 órganos 2 5,00% 
Respiratorio más 4 órganos 6 15,00% 




Tabaquismo 8 20% 
Obesidad 7 17,50% 
HTA 11 27,50% 
Cardiopatía 4 10% 
Las variables categóricas se expresan en n  y %  




Los parámetros respiratorios en el momento de la inclusión están resumidos en 
la tabla 9. La PaO2/FiO2 media fue de 141,83±46,78 mmHg, con una FiO2 (%) media 
de 58,50±12,56. Cumplían criterios de SDRA grave el 20% (8 pacientes), SDRA 
moderado el 72,5% (29 pacientes), y SDRA leve, el 7,5% (3 pacientes). Los pacientes 
fueron ventilados inicialmente con 6ml/k de peso predicho, siendo el Vt medio de 
424±54,42 mL, con una FR de 20,90±2,91 respiraciones por minuto y una PEEP 
extrínseca de 9,48±2.68 cm H2O. La presión pico resultante fue de 33,20±5,87 cm 
H2O, con una presión meseta de 25,20±4,45 cm H2O y con presiones medias en la vía 








Tabla 9. Parámetros respiratorios a la inclusión del estudio 
 
peso predicho (Kg) 71,05±9,10 
PaO2/FiO2 (mmHg) 141,83±46,78 
PaCO2 (mmHg) 42,61±7,29 
pH  7,38±0,07 
HCO3 (mEq/L) 24,75±4,72 
FiO2 (%) 58,50±12,56 
Volumen Tidal 424,00±54,42 
Frecuencia respiratoria (FR/min) 20,90±2,91 
PEEP extrínseca (cmH2O) 9,48±2,68 
Ti efectivo (seg) 0,98±0,13 
Ti/T total (seg) 0,35±0,07 
Vt/Ti (mL/seg)  429,08±81,27 
Volumen minuto (L/min) 8,84±1,55 
PEEP intrínseca (cm H2O) 1,20±0,93 
Presión pico (cm H2O) 33,20±5,87 
Presión meseta (cm H2O) 25,20±4,45 
Presión media (cm H2O) 15,12±2,83 
Compliancia (mL/cmH2O) 27,83±8,54 
Resistencia (cmH2O/L/seg) 12,73±4,24 




5.1.1.  Evolución y morbimortalidad global de la población estudiada 
En los 40 pacientes estudiados, la media de duración de la ventilación 
mecánica fue de 21±16,34 días. La necesidad de FiO2 >50% fue de 7,62±10,25 días, 
manteniendo presiones meseta elevadas (>30 cmH2O) 5,42±9,54 días.  El uso de 
terapias de rescate para tratamiento de la hipoxemia refractaria fue: miorelajación en 
perfusión continua 5,52±8,59 días, óxido nítrico inhalado 3,9±8,29 días,  decúbito 
prono 3 pacientes (7,5%) y precisaron tratamiento con corticoides sistémicos 23 
pacientes (57,5%). La incidencia de extubaciones fallidas fue del 12,5%, y precisaron 
traqueotomía percutánea el 40% a los 22,43±8,31 días. La incidencia de NAVM fue del 
30%. 
La estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos y hospitalaria fue de 
24,52±16,04 días y 45,75±27,04 días respectivamente, con una mortalidad en UCI del 
45%, cuya causa fue el SDMO (61,5%). Fallecieron por hipoxemia refractaria el 27,5%. 
La mortalidad hospitalaria fue del 47,5% (Tabla 10). 
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Tabla 10. Evolución y Morbimortalidad de la población estudiada 
 
VM (Días) 21±16,34 
VM en VCV(Días) 8,45±5,43 
VM en PCVG (Días) 7,7±11,18 
Decúbito prono (n,%) 3 (7,5%) 
Óxido Nítrico (Días) 3,9±8,29 
FiO2>0,5 (Días) 7,62±10,25 
P meseta>30 cmH2O (Días) 5,42±9,54 
Relajación en PC (Días) 5,52±8,59 
Extubación (s/n) 17 (42,50%) 
Extubación (Día) 13,23±5,01 
Reintubación (s/n) 5 (12,50%) 
Traqueotomía (s/n) 16 (40%) 
Traqueotomía (Día) 22,43±8,31 
NAVM (s/n) 12 (30,00%) 
Antibioterapia (Días) 15,05±10,27 
Vasoactivos (Días) 11,17±9,54 
Corticoides (s/n) 23 (57,50%) 
Estancia en UCI (Días) 24,52±16,04 
Estancia hospitalaria (Días) 45,75±27,04 
Mortalidad en UCI 18 (45,00%) 
Causas de mortalidad en  UCI 
Hipoxia refractaria 5 (27,50%) 
SDMO 11 (61,50%) 
Muerte encefálica 1 (5,55%) 
Etiología cardíaca  1 (5,55%) 
Mortalidad Hospitalaria 19 (47,50%) 
Las variables categóricas se expresan en n  y %  




5.2. Relación entre flujo pico inspiratorio y respuesta inflamatoria local 
y sistémica 
5.2.1. Modo ventilatorio 1 vs modo ventilatorio 2 (VCV Basal  vs. PCVG 6 
horas). 
Comparamos los resultados en cada paciente ventilado inicialmente al menos 6 
horas en VCV (VCV Basal) con los obtenidos tras permanecer otras 6 horas en PCVG 
(PCVG 6 horas). Realizando este primer análisis, no se encontraron diferencias 
significativas en los diferentes parámetros respiratorios salvo en el flujo pico 
inspiratorio, siendo éste significativamente más elevado en PCVG (42,00 [7,00] vs 57 
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[11,6], p< 0,001) y en las presiones pico más elevadas en VCV (32,50 [7,50] vs. 27,5 
[7,75], p<0,001).   
Al analizar las presiones medias alcanzadas  en  la vía aérea, no se hallaron 
diferencias significativas entre ambos modos ventilatorios, así como tampoco en el 
intercambio gaseoso (Tabla 11).   
 






PCVG 6 HORAS 
n=40 
P 
flujo pico inspiratorio (L/min) 42,00 [7,00] 57 [11,60] <0,001 
Volumen Tidal (ml) 425,00 [83,00] 425,00 [83,00] 1,000 
Frecuencia respiratoria (FR/min) 21,00 [5,00] 22,00 [5,00] 0,317 
PEEP extrínseca (cmH2O) 10,00 [4,00] 10,00 [3,00] 0,317 
Ti efectivo (seg) 1,00 [0,20] 1,00 [0,22] 0,512 
Ti/T total (seg) 0,33 [0,00] 0,33 [0,01] 0,887 
Vt/Ti (ml/seg) 437,96 [96,48] 437,96 [104,91] 0,140 
Volumen minuto (l/min) 8,85 [2,08] 8,80 [2,18] 0,306 
PEEP intrínseca (cmH2O) 1,00 [1,00] 1,00 [1,00] 0,599 
Presión pico (cmH2O) 32,50 [7,50] 27,50 [7,75] <0,001 
Presión meseta (cmH2O) 25,00[6,00] - - 
Presión media (cm H2O) 15,50 [4,00] 16,00 [5,00] 0,267 
Compliancia (ml/cmH2O) 27,00 [8,75] - - 
Resistencia (cmH2O/l/seg) 12,00 [6,00] - - 
PaO2/FiO2 (mmHg) 175,00 [81,11] 178,20 [92,50] 0,633 
PaCO2 (mmHg) 41,90 [10,80] 44,00 [9,85] 0,060 
pH  7,39 [0,10] 7,39 [0,12] 0,100 
HCO3 (mEq/l) 25,10 [5,45] 25,50 [7,40] 0,231 




Al comparar los niveles de las 17 interleucinas plasmáticas estudiadas, 
tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 






Tabla 12. Comparación de los niveles de Interleucinas en plasma VCV BASAL vs. 





PCVG 6 HORAS 
n=40 
P 
IL-1β (pg/ml) 1,95 [0,29] 1,95 [0,29] 0,593 
IL-2 (pg/ml) 0,76 [0,19] 0,76 [0,19] 0,449 
IL-4 (pg/ml) 2,53 [3,77]  2,06 [3,53] 0,325 
IL-5 (pg/ml) 2,26 [7,65] 2,19 [0,14] 0,278 
IL-6 (pg/ml) 118,07 [238,93] 155,87 [237,93] 0,967 
IL-7 (pg/ml) 11,89 [16,22] 9,67 [14,64] 0,219 
IL-8 (pg/ml) 44,21 [77,84] 49,98 [69,86] 0,727 
IL-10 (pg/ml) 9,23 [29,53] 7,54 [30,95] 0,882 
IL-12 (pg/ml) 20,33 [39,44] 18,22 [27,94] 0,349 
IL-13 (pg/ml) 3,39 [7,73] 1,44 [6,46] 0,638 
IL-17 (pg/ml) 1,82 [31,18] 1,82 [28,64] 0,237 
G-CSF (pg/ml) 64,83 [55,15] 59,36 [48,40] 0,325 
GM-CSF (pg/ml) 3,12 [55,98] 3,12 [65,36] 0,848 
IFN-γ (pg/ml) 50,95 [194,64] 22,78 [124,04] 0,476 
MCP-1 (pg/ml)  109,18 [232,21] 124,36 [302,18] 1,000 
MIP-1β (pg/ml) 164,17 [265,51] 152,95 [270,07] 0,502 
TNF-α (pg/ml) 21,16 [34,72] 19,86 [30,19] 0,503 





Igualmente se realizaron niveles de Interleucinas en el mini-lavado 
broncoalveolar (Mini-BAL) a 20 de los pacientes incluidos en el presente estudio (tabla 












Tabla 13. Comparación de los niveles de Interleucinas en Mini-BAL VCV BASAL 





PCVG 6 HORAS 
n=20 
P 
IL-1β (pg/ml) 1,76 [0,63] 1,76 [13,37] 0,114 
IL-2 (pg/ml) 0,76 [0,05] 0,76 [0,05] 0,593 
IL-4 (pg/ml) 0,28 [0,35]  0,28 [1,89] 0,195 
IL-5 (pg/ml) 2,26 [0,07] 2,26 [0,07] 0,180 
IL-6 (pg/ml) 1,97 [32,89] 1,97 [237,60] 0,683 
IL-7 (pg/ml) 2,09 [0,03] 2,09 [0,03] 0,599 
IL-8 (pg/ml) 6,43 [464,45] 6,57 [11550,16] 0,776 
IL-10 (pg/ml) 1,66 [0,06] 1,72 [1,08] 0,060 
IL-12 (pg/ml) 2,30 [0,19] 2,30 [4,81] 0,141 
IL-13 (pg/ml) 1,44 [0,00] 1,44 [0,00] 0,144 
IL-17 (pg/ml) 1,82 [3,51] 1,82 [15,71] 0,203 
G-CSF (pg/ml) 2,90 [47,06] 12,08 [262,55] 0,512 
GM-CSF (pg/ml) 28,63 [104,65] 31,67 [40,76] 0,918 
IFN-γ (pg/ml) 1,80 [0,56] 1,80 [0,45] 0,635 
MCP-1 (pg/ml)  1,86 [374,33] 1,55 [240,55] 0,807 
MIP-1β (pg/ml) 2,58 [73,66] 4,32 [221,63] 1,000 
TNF-α (pg/ml) 5,00 [2,27] 5,00 [11,11] 0,093 




5.2.2. Modo ventilatorio 2 vs. Modo ventilatorio 1 (PCVG 6 horas vs VCV 
12 horas). 
En un segundo análisis realizado tras volver a ventilar a los pacientes en modo 
ventilatorio 1 (VCV) manteniendo un mínimo de 6 horas de estabilización, 
encontramos, como era de esperar, que los únicos parámetros que variaron fueron el 
flujo pico, siendo significativamente menor en VCV (57 [11,60] en PCVG vs 43,00 [6,8] 
en VCV, p< 0,001) y la presión pico, siendo significativamente mayor en VCV (27,50 
[7,75] vs. 34,00 [8,50], p<0,001. No se hallaron diferencias significativas en las 
presiones medias mantenidas entre ambos modos ventilatorios, ni en los parámetros 











PCVG 6 HORAS 
n=40 
VCV 12 HORAS 
n=40 
P 
flujo pico (l/min) 57 [11,60] 43,00 [6,8] <0,001 
Volumen Tidal (ml) 425,00 [83,00] 425,00 [83,00] 0,317 
Frecuencia respiratoria (FR/min) 22,00 [5,00] 22,00 [5,00] 0,317 
PEEP extrínseca (cmH2O) 10,00 [3,00] 10,00 [3,00] 1,000 
Ti efectivo (seg) 1,00 [0,22] 0,98 [0,21] 0,301 
Ti/T total (seg) 0,33 [0,01] 0,33 [0,01] 0,673 
Vt/Ti (mL/seg) 437,96 [104,91] 441,78 [106,82] 0,075 
Volumen minuto (l/min) 8,80 [2,18] 8,75 [2,10] 0,052 
PEEP intrínseca (cmH2O) 1,00 [1,00] 1,00 [1,75] 0,368 
Presión pico (cmH2O) 27,50 [7,75] 34,00 [8,50] <0,001 
Presión meseta (cmH2O) - 25,00 [7,75] - 
Presión media (cmH2O) 16,00 [5,00] 15,00 [4,75] 0,547 
Compliancia (ml/cmH2O) 26,50 [8,03] - - 
Resistencia (cmH2O/l/seg) 13 [6,58] - - 
PaO2/FiO2 (mmHg) 178,20 [92,50] 172,46 [101,60] 0,432 
PaCO2 (mmHg) 44,00 [9,85] 43,95 [10,05] 0,408 
pH  7,39 [0,12] 7,39 [0,10] 0,190 
HCO3 (mEq/l) 25,50 [7,40] 25,35 [7,40] 0,120 






Al comparar los niveles de Interleucinas plasmáticas (Tabla 15), se documentó 
únicamente una disminución significativa en los niveles de IL-6 en el modo ventilatorio 








Tabla 15. Comparación de los niveles de Interleucinas en plasma PCVG 6 
HORAS vs. VCV 12 HORAS 
 
  
PCVG 6 HORAS 
n=40 
VCV 12 HORAS 
N=40 
P 
IL-1β (pg/ml) 1,95 [0,29] 1,85 [0,26] 0,144 
IL-2 (pg/ml) 0,76 [0,19] 0,76 [0,19] 0,463 
IL-4 (pg/ml) 2,06 [3,53] 2,23 [3,54]  0,338 
IL-5 (pg/ml) 2,19 [0,14] 2,19 [0,14] 0,285 
IL-6 (pg/ml) 155,87 [237,93] 103,94 [195,70] 0,034 
IL-7 (pg/ml) 9,67 [14,64] 11,77 [17,82] 0,302 
IL-8 (pg/ml) 49,98 [69,86] 50,38 [57,97] 0,486 
IL-10 (pg/ml) 7,54 [30,95] 8,37 [30,06] 0,412 
IL-12 (pg/ml) 18,22 [27,94] 12,10 [29,30] 0,668 
IL-13 (pg/ml) 1,44 [6,46] 1,44 [7,64] 0,554 
IL-17 (pg/ml) 1,82 [28,64] 1,82 [23,26] 0,523 
G-CSF (pg/ml) 59,36 [48,40] 60,83 [46,59] 0,514 
GM-CSF (pg/ml) 3,12 [65,36] 3,12 [57,50] 0,527 
IFN-γ (pg/ml) 22,78 [124,04] 26,31 [179,75] 0,587 
MCP-1 (pg/ml)  124,36 [302,18] 96,98 [163,78] 0,243 
MIP-1β (pg/ml) 152,95 [270,07] 166,06 [226,90] 0,833 
TNF-α (pg/ml) 19,86 [30,19] 22,07 [27,13] 0,674 






Tampoco encontramos diferencias entre los niveles de interleucinas medidos 








Tabla 16. Comparación de los niveles de Interleucinas en Mini-BAL PCVG 6 
HORAS vs.  VCV 12 HORAS 
 
  
PCVG 6 HORAS 
n=20 
VCV 12 HORAS 
n=20 
P 
IL-1β (pg/ml) 1,76 [13,37] 1,76 [42,83] 0,123 
IL-2 (pg/ml) 0,76 [0,05] 0,81 [0,05] 0,109 
IL-4 (pg/ml) 0,28 [1,89] 0,28 [1,51] 0,534 
IL-5 (pg/ml) 2,26 [0,07] 2,26 [0,07] 0,593 
IL-6 (pg/ml) 1,97 [237,60] 1,97 [293,96] 0,575 
IL-7 (pg/ml) 2,09 [0,03] 2,09 [1,05] 0,483 
IL-8 (pg/ml) 6,57 [11550,16] 12,02 [12413,26] 0,959 
IL-10 (pg/ml) 1,72 [1,08] 1,72 [0,63] 0,499 
IL-12 (pg/ml) 2,30 [4,81] 2,30 [3,15] 0,866 
IL-13 (pg/ml) 1,44 [0,00] 1,44 [0,05] 0,310 
IL-17 (pg/ml) 1,82 [15,71] 1,82 [18,05] 0,556 
G-CSF (pg/ml) 12,08 [262,55] 12,07 [165,69] 0,865 
GM-CSF (pg/ml) 31,67 [40,76] 35,24 [90,37] 0,756 
IFN-γ (pg/ml) 1,80 [0,45] 1,80 [18,29] 0,293 
MCP-1 (pg/ml)  1,55 [240,55] 1,64 [477,66] 0,807 
MIP-1β (pg/ml) 4,32 [221,63] 5,05 [470,53] 1,000 
TNF-α (pg/ml) 5,00 [11,11] 5,00 [23,92] 0,203 






5.2.3. Comparación de resultados: Basal vs. 12 horas. 
Por último se compararon los resultados obtenidos basalmente (VCV Basal), 
con los encontrados a las 12 horas (VCV 12 horas), sin encontrar diferencias en 



















VCV 12 HORAS 
n=40 
P 
flujo pico (l/min) 42,00 [7,00] 43,00 [6,8] 0,229 
Volumen Tidal (ml) 425,00 [83,00] 425,00 [83,00] 0,317 
Frecuencia respiratoria (FR/min) 21,00 [5,00] 22,00 [5,00] 0,180 
PEEP extrínseca (cmH2O) 10,00 [4,00] 10,00 [3,00] 0,317 
Ti efectivo (seg) 1,00 [0,20] 0,98 [0,21] 0,345 
Ti/T total (seg) 0,33 [0,00] 0,33 [0,01] 0,414 
Vt/Ti (ml/seg) 437,96 [96,48] 441,78 [106,82] 0,052 
Volumen minuto (l/min) 8,85 [2,08] 8,75 [2,10] 0,557 
PEEP intrínseca (cmH2O) 1,00 [1,00] 1,00 [1,75] 0,185 
Presión pico (cmH2O) 32,50 [7,50] 34,00 [8,50] 0,062 
Presión meseta (cmH2O) 25,00 [6,00] 25,00 [7,75] 0,064 
Presión media (cmH2O) 15,50 [4,00] 15,00 [4,75] 0,630 
Compliancia (ml/cmH2O) 27,00 [8,75] 27,50 [10,75] 0,780 
Resistencia (cmH2O/l/seg) 12,00 [6,00] 12,00 [8,70] 0,531 
PaO2/FiO2 (mmHg) 175,00 [81,11] 172,46 [101,60] 0,925 
PaCO2 (mmHg) 41,90 [10,80] 43,95 [10,05] 0,076 
pH  7,39 [0,10] 7,39 [0,10] 0,307 
HCO3 (mEq/l) 25,10 [5,45] 25,35 [7,40] 0,052 
Los momentos se expresan en Mediana [IQR] 
 
 
Al comparar los niveles de interleucinas plasmáticas entre VCV basal  y VCV  





















VCV 12 HORAS 
N=40 
P 
IL-1β (pg/ml) 1,95 [0,29] 1,85 [0,26] 1,000 
IL-2 (pg/ml) 0,76 [0,19] 0,76 [0,19] 0,310 
IL-4 (pg/ml) 2,53 [3,77]  2,23 [3,54]  0,959 
IL-5 (pg/ml) 2,26 [7,65] 2,19 [0,14] 0,695 
IL-6 (pg/ml) 118,07 [238,93] 103,94 [195,70] 0,103 
IL-7 (pg/ml) 11,89 [16,22] 11,77 [17,82] 0,764 
IL-8 (pg/ml) 44,21 [77,84] 50,38 [57,97] 0,944 
IL-10 (pg/ml) 9,23 [29,53] 8,37 [30,06] 0,939 
IL-12 (pg/ml) 20,33 [39,44] 12,10 [29,30] 0,107 
IL-13 (pg/ml) 3,39 [7,73] 1,44 [7,64] 0,304 
IL-17 (pg/ml) 1,82 [31,18] 1,82 [23,26] 0,215 
G-CSF (pg/ml) 64,83 [55,15] 60,83 [46,59] 0,289 
GM-CSF (pg/ml) 3,12 [55,98] 3,12 [57,50] 0,548 
IFN-γ (pg/ml) 50,95 [194,64] 26,31 [179,75] 0,230 
MCP-1 (pg/ml)  109,18 [232,21] 96,98 [163,78] 0,510 
MIP-1β (pg/ml) 164,17 [265,51] 166,06 [226,90] 0,819 
TNF-α (pg/ml) 21,16 [34,72] 22,07 [27,13] 0,844 




Finalmente, al realizar una comparación entre los tiempos VCV Basal y VCV 12 
horas, no se documentaros cambios significativos en los niveles de Interleucinas 







Tabla 19. Comparación de los niveles de Interleucinas en Mini-BAL VCV BASAL 





VCV 12 HORAS 
n=20 
P 
IL-1β (pg/ml) 1,76 [0,63] 1,76 [42,83] 0,086 
IL-2 (pg/ml) 0,76 [0,05] 0,81 [0,05] 0,109 
IL-4 (pg/ml) 0,28 [0,35]  0,28 [1,51] 0,139 
IL-5 (pg/ml) 2,26 [0,07] 2,26 [0,07] 0,180 
IL-6 (pg/ml) 1,97 [32,89] 1,97 [293,96] 0,308 
IL-7 (pg/ml) 2,09 [0,03] 2,09 [1,05] 0,326 
IL-8 (pg/ml) 6,43 [464,45] 12,02 [12413,26] 0,510 
IL-10 (pg/ml) 1,66 [0,06] 1,72 [0,63] 0,060 
IL-12 (pg/ml) 2,30 [0,19] 2,30 [3,15] 0,176 
IL-13 (pg/ml) 1,44 [0,00] 1,44 [0,05] 0,066 
IL-17 (pg/ml) 1,82 [3,51] 1,82 [18,05] 0,050 
G-CSF (pg/ml) 2,90 [47,06] 12,07 [165,69] 0,223 
GM-CSF (pg/ml) 28,63 [104,65] 35,24 [90,37] 0,155 
IFN-γ (pg/ml) 1,80 [0,56] 1,80 [18,29] 0,237 
MCP-1 (pg/ml)  1,86 [374,33] 1,64 [477,66] 0,507 
MIP-1β (pg/ml) 2,58 [73,66] 5,05 [470,53] 0,347 
TNF-α (pg/ml) 5,00 [2,27] 5,00 [23,92] 0,060 




5.3. Evolución temporal de los niveles de citocinas plasmáticas en 
relación con el modo ventilatorio. 
En función del modo ventilatorio predominante seleccionado por el médico 
responsable comparamos al 4º día de ventilación mecánica (n=33) aquellos pacientes 
ventilados preferentemente en VCV (>70% del tiempo) con los ventilados 
preferentemente (>70% del tiempo) en el modo ventilatorio PCVG. En la Tabla 20 se 
muestran los resultados relativos a los datos demográficos, escalas de gravedad, y 
variables clínicas. Se compararon igualmente los parámetros respiratorios, intercambio 
gaseoso y los niveles de interleucinas plasmáticas (Tabla 21).  
Encontramos una mayor población de varones en el grupo ventilado en VCV 
(16 (72,72%) vs. 4 (36,36%), p: 0,044).  No se objetivaron diferencias en la edad 
(62,00 [19,00] vs. 62 [23,00]; p: 0,836),   APACHE II (20,50 [12,00] vs. 20,00 [10,00]; p: 
92 
 
1,000, SOFA cuarto día  (7,00 [4,00] vs. 7,00 [3,00]; p: 0,925)  o LIS al cuarto día de 
inclusión (2,25 [0,56] vs. 2,25 [0,50];  p: 0,281).  
 
 
Tabla 20. Comparación de datos demográficos, escalas de gravedad y variables 








Edad (años) 62,00 [19,00] 62,00 [23,00] 0,836 
Sexo varón  16 (72,72%) 4 (36,36%) 0,044 
APACHE II 20,50 [12,00] 20,00 [10,00] 1,000 
SDRA pulmonar  13 (64,28%) 10 (90,90%) 0,492 
SOFA 7,00 [4,00] 7,00 [33,00] 0,925 
LIS  2,25 [0,56] 2,25 [0,50] 0,281 
Inmunosuprimidos  1 (4,54%)  2 (18,18%) 0,119 
TDE  5 (22,72%) 2 (18,18%) 0,763 
Tratamiento con Corticoides    9 (40,90%) 6 (54,54%) 0,458 
Sepsis  13 (59,09%) 6 (54,54%) 0,803 
Las variables categóricas se expresan en  n, (%)  




Al valorar los parámetros respiratorios y el intercambio gaseoso entre ambos 
grupos tampoco se encontraron diferencias significativas, salvo en el flujo pico 
inspiratorio (mayor en PCVG 57 [21,00] vs 44,50 [11,30], p: 0,002). 
Con respecto a la comparación de los niveles de interleucinas plasmáticas 
entre los pacientes ventilados en VCV vs. PCVG al cuarto día de inclusión del estudio, 
se encontraron diferencias significativas en los niveles de G-CSF (54,48 [37,18] vs 
39,73 [44,28], p<0,05)  y MCP-1 (98,61 [98,19] vs 63,44 [65,00], p<0,05) siendo más 
bajos en aquellos pacientes ventilados en PCVG (Tabla 21). Adicionalmente, los 
niveles de IL-8 muestran unos valores claramente menores en PCVG aunque sin 




Tabla 21. Comparación de los niveles de Interleucinas plasmáticas en el cuarto 








IL-1β (pg/ml) 1,95 [0,29] 1,85 [0,19] 0,920 
IL-2 (pg/ml) 0,69 [0,19] 0,76 [0,15] 0,920 
IL-4 (pg/ml) 0,97 [1,93]  0,25 [2,59] 0,535 
IL-5 (pg/ml) 2,19 [2,68] 2,26 [3,48] 0,646 
IL-6 (pg/ml) 53,88 [133,89] 40,50 [64,88] 0,235 
IL-7 (pg/ml) 4,84 [11,75] 4,83 [13,32] 0,646 
IL-8 (pg/ml) 41,97 [34,89] 30,47 [15,31] 0,077 
IL-10 (pg/ml) 2,65 [16,18] 2,65 [14,81] 0,826 
IL-12 (pg/ml) 7,39 [36,95] 2,75 [19,68] 0,411 
IL-13 (pg/ml) 1,44 [3,60] 1,44 [4,93] 0,889 
IL-17 (pg/ml) 1,82 [31,49] 1,82 [8,97] 0,345 
G-CSF (pg/ml) 54,48 [37,18] 39,73 [44,28] 0,043 
GM-CSF (pg/ml) 3,12 [47,83] 3,12 [10,88] 0,826 
IFN-γ (pg/ml) 16,89 [50,36] 2,42 [95,98] 0,345 
MCP-1 (pg/ml)  98,61 [98,19] 63,44 [65,00] 0,031 
MIP-1β (pg/ml) 175,31 [187,10] 133,82 [161,56] 0,269 
TNF-α (pg/ml) 9,91 [22,93] 5,60 [22,62] 0,411 
Los momentos se expresan en Mediana [IQR] 
 
 
5.3.1. Regresión logística entre flujo pico y respuesta inflamatoria 
sistémica 
Tras realizar el análisis de regresión lineal univariante para todas las interleucinas 
plasmáticas en relación con el flujo pico inspiratorio, se  demostró que un mayor flujo pico 
inspiratorio estaba en relación con menores niveles plasmáticos de  G-CSF y MCP-1 a un 
nivel de p<0,05 (Tabla 22 y 23) tras 4 días de ventilación mecánica. 
 
 
Tabla 22. Análisis de regresión lineal univariante para niveles de G-CSF 
plasmáticos en relación con el flujo pico inspiratorio tras 4 días de VM 
 




P Intervalo de confianza 95% 
 Menor Mayor 




Tabla 23. Análisis de regresión lineal univariante para niveles de MCP-1 
plasmáticos en relación con el flujo pico inspiratorio tras 4 días de VM 
 




P Intervalo de confianza 95% 
 Menor Mayor 
Flujo pico -0,024 0,007 0,002 -0,038 -0,009 
 
En el  análisis de regresión lineal multivariante ajustado por aquellas variables que 
en el análisis univariante mostraron una significación estadística (p<0,05) 
(inmunosupresión y presión meseta en la vía aérea al cuarto día para niveles de G-CSF; 
así como  sexo, inmunosupresión, presión meseta en la vía aérea y necesidad de TDE al 
cuarto día para niveles de MCP-1),  se confirmó que el empleo de flujos pico inspiratorios 
más elevados  se relacionan de forma independiente con niveles más bajos de  G-CSF y 
MCP-1, con una significación estadística  p<0,05 (tabla 24 y 25).  
 
 
Tabla 24. Análisis de regresión multivariante para niveles de G-CSF plasmáticos 





Error típico P Intervalo de confianza del 95% 
 Menor Mayor 
Inmunosupresión -0,478 0,170 0,010 -0,831 -0,125 
P meseta  en la vía 
aérea  
-0,014 0,012 0,245 -0,038 0,010 




Tabla 25. Análisis de regresión multivariante para niveles de MCP-1 plasmáticos 





Error típico P Intervalo de confianza del 95% 
 Menor Mayor 
Sexo  -0,227 0,230 0,333 -0,700 0,246 
Inmunosupresión -0,424 0,293 0,160 -1,026 0,178 
P meseta en la vía 
aérea 
-0,010 0,021 0,635 -0,053 0,033 
Necesidad de TDE 0,349 0,208 0,106 -0,079 0,777 





5.4. Relación entre modo ventilatorio  y mortalidad  
Se realizó una comparación entre los 40 pacientes incluidos comparando 
aquellos que estuvieron ventilados mayoritariamente en VCV (n = 22) vs. los pacientes 
ventilados mayoritariamente en PCVG (n = 15) durante toda su estancia en UCI. De 
los 40 pacientes, 3 estuvieron  ventilados el mismo número de días en ambos modos 
ventilatorios por lo que no se incluyeron en este análisis. Los datos demográficos, 
escalas de gravedad y variables evolutivas se describen en la tabla 26.   
Se encontraron diferencias en cuanto a sexo (varón), mayor en el grupo VCV 
(16 (72,2%) vs. 6 (40%), p: 0,047). Se evidenció una tendencia no significativa a mayor 
población de inmunosuprimidos en el grupo de pacientes ventilados en PCVG (4 
(26,26%) vs. 1 (4,54%), p: 0,053).  
Al analizar las variables evolutivas, los pacientes ventilados en PCVG 
precisaron FiO2 mayor al 50% durante más días, presiones en las vía aérea  más 
elevadas, mayor necesidad de vasoactivos, así como mayor implementación de 
terapias de rescate para el manejo de hipoxemia refractaria (óxido nítrico inhalado  y 
miorelajación en perfusión contínua), sin documentar diferencias en la estancia en UCI 
ni hospitalaria así como tampoco en la mortalidad intra-UCI, aunque con una tendencia 
no significativa a mayor mortalidad hospitalaria en el grupo de pacientes ventilados 
predominantemente en PCVG (66,66% vs. 36,36%, p: 0,07).  
 
 
Tabla 26. Características clínicas de los pacientes ventilados en VCV vs. 








Edad (años) 62,00 [25,00] 64,00 [18,00] 0,772 
Sexo (v) 16 (72,72%) 6 (40,00%) 0,047 
PaO2/FiO2 de inclusión 161,00 [65,00] 132,00 [49,50] 0,161 
PEEP extrínseca de inclusión (cmH2O) 5,00 [5,00] 10,00 [5,00] 0,400 
SDRA pulmonar 17 (77,27%) 14 (93,33%) 0,193 
Etiología infecciosa 14 (63,63%) 13 (86,66%) 0,380 
Inmunosuprimidos 1 (4,54%) 4 (26,66%) 0,053 
APACHE II 19,00 [13,00] 20,00 [13,00] 0,867 
SOFA 1 día 9,00 [6,00] 7,00 [3,00] 0,350 
LIS 1 día 2,50 [0,69] 2,75 [0,25] 0,119 
96 
 
SOFA 4 día 6,00 [7,00] 6,50 [3,00] 1,000 
LIS 4 día 2,00 [1,25] 2,25 [0,81] 0,359 
Necesidad de VM (días) 13,00 [11,00] 23,00 [38,00] 0,170 
Decúbito prono (Días) 0,00 [00,00] 00,00 [00,30] 0,319 
Oxido Nítrico (Días)  0,00 [1,00] 3,00 [10,00] 0,036 
FiO2 >0,50 (Días) 2,00 [4,00] 7,00 [20,00] 0,024 
Pmeseta >30 cmH2O (Días) 0,00 [2,00] 6,00 [2,50] 0,003 
Relajación en PC (Días) 0,00 [5,00] 5,00 [15,00] 0,039 
Antibioterapia (Días) 11,00 [8,00] 17,00 [26,00] 0,075 
Vasoactivos (Días) 8,00 [6,00] 13,00 [22,00] 0,049 
Necesidad de TDE (s/n) 4 (18,18%) 2 (13,33%) 0,714 
Corticoides (s/n) 12 (54,54%) 10 (66,66%) 0,461 
Número de NAVM 0,00 [1,00] 0,00 [1,00] 0,636 
Necesidad de traqueotomía 7 (31,81%) 7 (46,66%) 0,361 
Estancia en UCI (Días) 20,00 [14,00] 23,00 [34,00] 0,262 
Estancia hospitalaria 40,00 [47,50] 40,00 [42,00] 0,988 
Mortalidad en UCI 8 (36,36%) 9 (60,00%) 0,157 
Mortalidad hospitalaria 8 (36,36%) 10 (66,66%) 0,07 
Las variables categóricas se expresan en  n, (%)  




5.4.1. Análisis de regresión logística binaria para modo ventilatorio 
global y mortalidad 
El análisis de regresión logística binaria univariante no demostró  influencia del 
modo ventilatorio empleado sobre la mortalidad en UCI (OR 2,61, IC95% 0,681 – 10,123; 
p: 0,161). Sin embargo, encontramos una tendencia a la significación estadística con un 
nivel de p<0,1 del modo ventilatorio PCVG  sobre la mortalidad hospitalaria (OR 3,50, 
IC95% 0,880 – 13,925; p: 0,075).  
Por ello se realizó un análisis de regresión logística binaria  multivariante, ajustado 
por aquellas variables que fueron estadísticamente significativas a un nivel de p<0,1 
(Edad, APACHE II, necesidad de FiO2>0,5), demostrando que  el modo ventilatorio no 
influye de forma independiente sobre la mortalidad hospitalaria (Tabla 27). Únicamente se 






Tabla 27. Influencia del modo ventilatorio en la mortalidad hospitalaria. Análisis 
de regresión logística binaria multivariante. 
 
 OR P Intervalo de confianza del 95% 
 Menor Mayor 
Edad 1,033 0,371 0,962 1,110 
APACHE II 1,199 0,022 1,027 1,399 
FiO2>0,50 1,332 0,553 0,937 1,892 
Vasoactivos 1,071 0,553 0,855 1,342 




5.5. Respuesta inflamatoria, evolución clínica y mortalidad Intra-UCI 
 
5.5.1. Evolución temporal de los parámetros respiratorios y citocinas 
plasmáticas. 
Se realizó un análisis temporal de los resultados obtenidos al cuarto día de 
inclusión en el estudio. Continuaban en ventilación mecánica asistida 33 pacientes 
(82,5%), en proceso de weaning de la VM 1 paciente (2,5%) y en respiración 
espontánea  4 pacientes (10%). La mortalidad al cuarto día fue del 5% (2 pacientes). 
De los 38 pacientes que continuaban en el estudio, el 50% cumplía criterios de sepsis, 
con un SOFA score medio  de 6,87 ± 3,38 y un LIS score medio de 2,02 ± 0,73.  
Comparando los parámetros respiratorios entre el día 1 y el día 4 de los 33 
pacientes que se encontraban en ventilación mecánica asistida, se encontraron 
diferencias en el flujo pico inspiratorio (42,00 [8,00] vs. 46,00 [17,00]; p= 0,001) y  el 
volumen tidal (425,00 [75,00] vs. 430,00 [85,00]; p<0,05) siendo más elevados al 
cuarto día (Tabla 26). Valorando el intercambio gaseoso, se observó una tendencia a 
mejor PaO2/FiO2 (168,20 [99,41] vs. 183,40 [92,70], p: 0,054), con valores 
significativamente más altos de pH (7,39 [0,11] vs. 7,43 [0,08], p<0,05) y HCO3 (24,90 
[5,35] vs. 25,70 [5,85], p<0,05), sin evidenciar diferencias en los niveles de pCO2 entre 














flujo pico (l/min) 42,00 [8,00] 46,00 [17,00] 0,001 
Volumen Tidal (ml) 425,00 [75,00] 430,00 [85,00] 0,012 
Frecuencia respiratoria (FR/min) 22,00 [5,00] 20,00 [4,00] 0,954 
PEEP extrínseca (cmH2O) 10,00 [4,00] 10,00 [3,00] 0,731 
Ti efectivo (seg) 1,00 [0,18] 1,00 [0,19] 0,407 
Ti/T total (seg) 0,33 [0,01] 0,33 [0,00] 0,075 
Vt/Ti (ml/seg) 453,40 [100,21] 475,00 [141,07] 0,022 
Volumen minuto (l/min) 9,00 [2,00] 9,40 [2,10] 0,051 
PEEP intrínseca (cmH2O) 1,00 [0,50] 1,00 [1,00] 0,376 
Presión pico (cmH2O) 32,50 [7,50] 32,00 [8,50] 0,170 
Presión meseta (cmH2O) 25,00 [6,00] 26,00 [8,00] 0,068 
Presión media (cmH2O) 16,00 [4,00] 15,00 [4,50] 0,558 
Compliancia (ml/cmH2O) 27,00 [10,50] 27,00 [11,50] 0,898 
Resistencia (cmH2O/l/seg) 12,00 [6,65] 13,00 [8,05] 0,101 
PaO2/FiO2 (mmHg) 168,20 [99,41] 183,40 [92,70] 0,054 
PaCO2 (mmHg) 41,80 [11,05] 40,20 [10,95] 0,768 
pH  7,39 [0,11] 7,43 [0,08] 0,008 
HCO3 (mEq/l) 24,90 [5,35] 25,70 [5,85] 0,001 




 Comparando los niveles de interleucinas plasmáticos entre ambos momentos 
del estudio, encontramos un descenso significativo de IL-4 (2,09 [3,69] vs 0,56 [2,03]; 
p=0,010), IL-6 (124,77 [215,38] vs. 53,88 [81,62]; p<0,001), IL-7 (10,86 [15,23] vs.  
4,84 [11,23]; p<0,05), IL-8 (44,95 [76,39] vs. 37,47 [31,14]; p<0,05), IL-12 (16,66 
[40,18] vs.  2,75 [34,30]; p<0,05), G-CSF  63,79 [53,48] vs. 48,75 [36,48]; p<0,05) y 









Tabla 29. Comparación entre los Niveles de Interleucinas plasmáticas entre  el 








IL-1β (pg/ml) 1,95 [0,19] 1,95 [0,19] 0,655 
IL-2 (pg/ml) 0,76 [0,19] 0,76 [0,19] 0,138 
IL-4 (pg/ml) 2,09 [3,69]  0,56 [2,03]  0,010 
IL-5 (pg/ml) 2,26 [8,36] 2,19 [0,14] 0,678 
IL-6 (pg/ml) 124,77 [215,38] 53,88 [81,62] <0,001 
IL-7 (pg/ml) 10,86 [15,23] 4,84 [11,23] 0,043 
IL-8 (pg/ml) 44,95 [76,39] 37,47 [31,14] 0,022 
IL-10 (pg/ml) 8,41 [28,27] 2,65 [14,40] 0,107 
IL-12 (pg/ml) 16,66 [40,18] 2,75 [34,30] 0,037 
IL-13 (pg/ml) 5,17 [7,62] 1,44 [3,70] 0,145 
IL-17 (pg/ml) 1,82 [31,18] 1,82 [27,00] 0,088 
G-CSF (pg/ml) 63,79 [53,48] 48,75 [36,48] 0,025 
GM-CSF (pg/ml) 6,11 [51,07] 3,12 [24,40] 0,528 
IFN-γ (pg/ml) 29,85 [185,17] 5,49 [40,78] 0,136 
MCP-1 (pg/ml)  133,89 [288,26] 77,99 [95,93] 0,001 
MIP-1β (pg/ml) 188,37 [231,02] 153,97 [187,55] 0,096 
TNF-α (pg/ml) 19,90 [29,65] 8,11 [20,62] 0,106 




5.5.2. Relación entre reacción inflamatoria y morbimortalidad intra-UCI 
Al analizar los 40 pacientes incluidos en el estudio, hemos documentado que 
los pacientes que fallecieron en UCI tenían más edad (66,00 [14,00] vs 57,00 [21,00], 
p= 0,022) y con tendencia a mayor APACHE II (25,00 [16,00] vs 15,50 [11,00], 
p=0,057), sin encontrar diferencias en SOFA, LIS ni PaO2/FiO2 en el primer día (Tabla 
30).  
Sin embargo, al cuarto día el grupo de no sobrevivientes tenía mayor SOFA 
(6,00 [4,00] vs. 7,00 [5,00]; p: 0,045), y mayor LIS (2,00 [1,06] vs. 2,37 [0,63]; p: 
0,045). A su vez, el grupo de no sobrevivientes, mantuvo  presiones meseta en la vía 
aérea > 30 cmH2O por más días (0,50 [2,00] vs. 5,00 [21,00]; p: 0,022), con necesidad 
de FiO2 por encima del 50% por más días (2,00 [5,00] vs. 7,00 [18,00]; p: 0,003), así 
como mayor número de días con necesidad de vasoactivos (8,00 [7,00] vs. 13,00 
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[16,00]; p: 0,026) y mayor necesidad de corticoides (7 pacientes  (31,81%) vs.  16 
pacientes  (88,88%); p: <0,01) (Tabla 30).  
Sin diferencias en la duración de la ventilación mecánica ni en la estancia en 
UCI. La estancia hospitalaria fue mayor para el grupo de pacientes supervivientes 
(51,50 días [37,75] vs. 28,00  días [44,00]; p: 0,034) (Tabla 30). 
 









Edad (años) 57,00 [21,00] 66,00 [14,00] 0,022 
Sexo (v) 15 (68,18%) 10 (55,55%) 0,425 
APACHE II 15,50 [10,00] 24,00 [9,00] 0,057 
SDRA pulmonar 18 (81,81%) 16 (88,88%) 0,193 
Etiología infecciosa 13 (59,09%) 14 (77,77%) 0,220 
Inmunosuprimidos 1 (4,54%) 4 (22,22%) 0,097 
PaO2/FiO2 (mmHg) basal 196,10 [100,35] 163,35 [70,88] 0,135 
SOFA (día 1) 7,00 [4,00] 9,00 [5,00] 0,16 
LIS (día 1) 2,50 [0,69] 2,75 [0,50] 0,154 
PaO2/FiO2 (mmHg) (día 4)  215,00 [96,35] 181,20 [97,93] 0,114 
SOFA (día 4) 6,00 [4,00] 7,00 [5,00] 0,045 
LIS (día 4) 2,00 [1,06] 2,37 [0,63] 0,045 
VM total (días) 13,50 [14,00] 23,00 [35,00] 0,275 
Miorrelajación (días) 3,50 [6,00] 0,00 [14,00] 0,749 
P meseta >30 cm H20 (días) 0,50 [2,00] 5,00 [21,00] 0,022 
FiO2 >50% (días) 2,00 [5,00] 7,00 [18,00] 0,003 
ON (días) 0,00 [4,00] 3,00 [10,00] 0,070 
Decúbito prono (días) 00,00[0,00] 0,30 [0,00] 0,053 
Corticoides (S/N) 7 (31,81%) 16 (88,88%) <0,001 
Vasoactivos (días) 8,00 [7,00] 13,00 [16,00] 0,026 
Antibióticos (días) 11,00 [7,00] 17,00 [20,00] 0,446 
NAVM (S/N) 7 (31,81%) 5 (27,77%) 0,788 
Necesidad de traqueotomía 8 (36,36%) 8 (44,44%) 0,616 
Estancia en UCI (días) 20,50 [17,00] 23,00 [33,00] 0,786 
Estancias hospitalaria (días) 51,50 [37,75] 28,00 [44,00] 0,034 
Las variables categóricas se expresan en n  y %  
Las variables continuas  se expresan en Mediana [IQR] 
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Al valorar los niveles de interleucinas plasmáticos basales (Tabla 31), no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.   
 
 
Tabla 31. Comparación de niveles de Interleucinas plasmáticas basales entre 








IL-1β (pg/ml) 1,95 [0,22] 1,76 [0,29] 0,446 
IL-2 (pg/ml) 0,69 [0,19] 0,78 [2,61] 0,058 
IL-4 (pg/ml) 2,09 [3,51]  2,97 [3,83] 0,486 
IL-5 (pg/ml) 2,26 [13,61] 2,26 [2,18] 0,825 
IL-6 (pg/ml) 116,15 [243,61] 109,01 [438,28] 0,392 
IL-7 (pg/ml) 14,52 [15,94] 11,05 [17,69] 1,000 
IL-8 (pg/ml) 31,43 [46,19] 55,50 [142,48] 0,087 
IL-10 (pg/ml) 4,87 [25,74] 9,83 [49,35] 0,785 
IL-12 (pg/ml) 25,08 [38,12] 12,45 [38,78] 0,224 
IL-13 (pg/ml) 3,23 [7,77] 2,41 [7,80] 0,739 
IL-17 (pg/ml) 5,06 [27,49] 1,82 [36,55] 0,686 
G-CSF (pg/ml) 59,89 [45,49] 71,20 [93,80] 0,289 
GM-CSF (pg/ml) 3,12 [106,04] 11,99 [45,98] 0,657 
IFN-γ (pg/ml) 64,95 [194,01] 29,85 [215,63] 0,458 
MCP-1 (pg/ml)  99,56 [199,21] 112,37 [532,39] 0,514 
MIP-1β (pg/ml) 148,44 [233,19] 174,41 [380,03] 0,277 
TNF-α (pg/ml) 18,63 [29,36] 23,96 [38,42] 0,642 
Las variables continuas  se expresan en Mediana [IQR] 
 
Además, el análisis de regresión logística binaria no demostró influencia de los 
niveles de las  interleucinas plasmáticas  basales sobre la mortalidad en UCI. 
 
5.6. Relación entre la respuesta inflamatoria sistémica con escalas de 
gravedad.  
5.6.1. Interleucinas plasmáticas basales y APACHE II 
Al analizar los 40 pacientes se encontró únicamente, a través del método de 
Spearman, una correlación positiva de los niveles plasmáticos basales de IL-13 














Se realizó un análisis de regresión lineal  univariante a todas las interleucinas 
plasmáticas basales estudiadas en relación con APACHE II por el que se confirmó que el 
aumento de los niveles plasmáticos de IL-13, y MCP-1 estaban en relación con una mayor 
puntuación de APACHE II con una p<0,05 (tabla 32). 
 
Tabla 32. Análisis de regresión lineal univariante para APACHE II 
 
 Coeficiente de 
regresión 
Error típico P Intervalo de confianza del 
95% 
 Menor Mayor 
IL-13 plasma 4,222 2,085 0,050 14,254   20,516 
MCP-1 plasma 3,891 1,629 0,022 0,584 7,189 
 
Sin embargo, el análisis de regresión lineal multivariante ajustado por aquellas 
variables que en el análisis univariante mostraron una significación estadística  (con un p 
valor <0,05) (Inmunosupresión, necesidad de TDE y  SOFA en 1er día), no  demostró que 
el incremento de los niveles plasmáticos de IL-13 y MCP-1 se relacionen de forma 
independiente con una mayor puntuación de APACHE II (Tabla 33). 
 
Tabla 33. Análisis de regresión lineal multivariante para APACHE II 
 




P Intervalo de confianza del 
95% 
 Menor Mayor 
Inmunosupresión 7,497 2,977 0,017 1,454 13,540 
Necesidad de TDE 6,544 3,424 0,064 -0,408 13,496 
SOFA 1er día 0,386 0,309 0,221 -0,242 1,013 
IL-13 plasma 2,577 2,028 0,212 -1,539 6,693 
Inmunosupresión 7,778 2,903 0,011 1,885 13,670 
Necesidad de TDE 5,669 3,667 0,101 -1,167 12,504 
SOFA 1er día 0,371 0,394 0,230 -0,246 0,988 






5.6.2. Interleucinas plasmáticas y SOFA score  
Al analizar los niveles de interleucinas plasmáticas en los 40 pacientes se 
encontró, a través del Método de Spearman, una correlación positiva de los niveles 
plasmáticos basales de la IL-6 (rs= 0,312, p=0,050) (Figura 12) e IL-8  (rs= 0,508, 
p=0,001) (Figura 13)  con el SOFA score en el primer día.  
Los niveles plasmáticos basales de IL-10  y MCP-1 mostraron una tendencia a la 
correlación positiva (rs=0,299, p=0,061; y rs= 302, p=0,058 respectivamente).  
 
 










Figura 13. Correlación de los niveles plasmáticos de IL-8 con el SOFA  
 
 
El análisis de regresión lineal  univariante realizado a todas las interleucinas 
plasmáticas en relación con el SOFA primer día,  demostró que el aumento de los niveles 
plasmáticos de IL-6,  IL-8, IL-10  y MCP-1 estaban en relación con una mayor puntuación 




Tabla 34. Análisis de regresión lineal univariante para SOFA (día 1) 
 
 Coeficiente de 
regresión 
Error típico P Intervalo de confianza del 
95% 
 Menor Mayor 
IL-6 plasma 1,493 0,628 0,023 0,222 2,765 
IL-8 plasma 2,489 0,817 0,004 0,835   4,143 
IL-10 plasma 1,572 0,757 0,045 0,039   3,105 





El análisis de regresión lineal multivariante ajustado por  aquellas variables que en 
el análisis univariante mostraron una significación estadística (con un p valor <0,05) 
(APACHE II, Necesidad de TDE y sepsis),  demostró que  el incremento de los niveles 
plasmáticos de IL-8, se relacionan de forma independiente con una mayor puntuación de 
SOFA el primer día con una significación estadística  p<0,05 (tabla 35).  A su vez, 
encontramos una tendencia a la significación (con un p valor <0,1) en cuanto a los niveles 
de IL-6 y MCP-1 en relación con mayor puntuación de SOFA en el primer día (Tabla 35). 




Tabla 35. Análisis de regresión lineal multivariante para SOFA (día 1)  
 




P Intervalo de confianza del 
95% 
 Menor Mayor 
APACHE II 0,060 0,072 0,409 -0,086 0,205 
Necesidad de TDE 3,516 1,630 0,038 -0,208 6,824 
Sepsis 2,998 1,015 0,006 0,937 5,059 
IL-6 plasma  1,090 0,556 0,058 -0,039 2,219 
APACHE II 0,043 0,071 0,550 -0,101 0,187 
Necesidad de TDE 3,638 1,587 0,028 0,417 6,859 
Sepsis 2,776 1,002 0,009 0,743 4,810 
IL-8 plasma 1,788 0,754 0,023 0,257 3,319 
APACHE II 0,050 0,075 0,511 -0,102 0,202 
Necesidad de TDE 3,739 1,657 0,030 0,375 7,102 
Sepsis 3,040 1,037 0,006 0,935 5,144 
IL-10 plasma 1,028 0,689 0,145 -0,371 2,427 
APACHE II 0,034 0,076 0,658 -0,120 0,188 
Necesidad de TDE 3,717 1,639 0,030 0,390 7,044 
Sepsis 3,118 1,024 0,004 1,039 5,196 






5.6.3. Interleucinas plasmáticas e intercambio gaseoso 
Al analizar los niveles de interleucinas plasmáticas basales en los 40 pacientes 
estudiados se encontró, a través del Método de Spearman, una correlación inversa de 
los niveles plasmáticos basales  de la IL -4 (rs= -0,345, p=0,029) (Figura 14),  G-CSF  (rs= 
-0,405, p=0,019) (Figura 15)  y   TNF-α  (rs= -0,355, p=0,025) con la PaO2/FiO2 basal el 
día 1 (Figura 16).  
 
 



























El análisis de regresión lineal univariante realizado a todas las interleucinas 
plasmáticas basales en relación con la PaO2/FiO2 basal, demostró una relación inversa 
estadísticamente significativa entre  IL-4,  G-CSF y TNF-α con la relación  PaO2/FiO2 
(tabla 36).  
 
Tabla 36. Análisis de regresión lineal univariante para PaO2/FiO2 
 
 Coeficiente de 
regresión 
Error típico P Intervalo de confianza del 
95% 
 Menor Mayor 
IL-4 plasma -34,522 15,192 0,029 -65,22    -3,76 
G-CSF plasma -31,680 13,061 0,020 -58,12   -5,24 
TNF-α plasma -46,344 17,139 0,010 -81,03   -11,64 
 
Por ello, se realizó un análisis de regresión lineal multivariante ajustado por  
aquellas variables que en el análisis univariante mostraron una significación estadística, 
con un p valor <0,05 (Balance hídrico acumulado, LIS en el primer día), que  confirmó que 
el incremento de los niveles plasmáticos de IL-4, G-CSF y TNF-α se relacionan de forma 
independiente con una peor oxigenación, con una significación estadística  p<0,05 (tabla 
37).  
Tabla 37. Análisis de regresión lineal multivariante para PaO2/FiO2 
 




P Intervalo de confianza del 
95% 
 Menor Mayor 
Balance hídrico 
acumulado 
0,002 48,695 0,225 -0,001 0,005 
LIS 1er día -40,866 17,115 0,022 -75,576 -6,156 
IL-4 plasma  -35,895 14,318 0,017 -64,919 -6,872 
Balance hídrico 
acumulado 
0,003 0,002 0,072 0,000 0,006 
LIS 1er día -27,891 17,142 0,112 -62,656 6,874 
G-CSF plasma -28,976 12,246 0,023 -53,812 -4,141 
Balance hídrico 
acumulado 
0,002 0,002 0,153 -0,001 0,005 
LIS 1er día -42,464 16,318 0,013 -75,557 -9,370 





















































































































La presente tesis doctoral tiene su fundamento en el hecho de que actualmente 
carecemos de suficiente conocimiento sobre ciertos factores que pueden contribuir a la 
lesión inducida por el respirador, y que no han sido estudiados en la clínica. Sabemos 
en el momento actual que diferente factores relacionados con la asistencia respiratoria 
(barotrauma, volutrauma, atelectrauma, biotrauma) pueden provocar VILI, pero no se 
ha evaluado en humanos el posible impacto que los modos ventilatorios limitados por 
presión con onda de flujo decreciente utilizados de rutina en la clínica diaria y que 
proporcionan flujos pico inspiratorios muy elevados pueden tener como factor 
desencadenante de lesión pulmonar inducida por la ventilación mecánica, o sobre el 
posible deterioro evolutivo de la patología ya existente a través del desarrollo de 
lesiones y reacción inflamatoria desencadenadas por la distensión y cizallamiento del 
epitelio alveolar.  
Con éste objetivo principal hemos recogido prospectivamente una cohorte de 
40 pacientes con criterios clínicos de SDRA que ingresan de forma consecutiva 
durante 1 año y 8 meses  en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Clínico 
Universitario de  Valladolid, siendo el primer trabajo clínico a la cabecera del paciente 
que evalúa la influencia que puede tener el empleo modos ventilatorios limitados por 
presión y elevados flujo pico inspiratorios en la reacción inflamatoria local y sistémica, 
valorada a partir de la medición de los niveles de interleucinas plasmáticos y en Mini-
BAL.   
Adicionalmente hemos comparado secuencialmente en el mismo paciente y en 
el seno de una estrategia ventilatoria protectora la evolución temporal de la respuesta 
inflamatoria sistémica en los dos modos ventilatorios que se emplean rutinariamente 
en la práctica clínica en este grupo de pacientes (ventilación  controlada por volumen 
vs. ventilación controlada por presión). Por último, hemos evaluado la influencia que 
puede tener tanto la respuesta inflamatoria basal como el modo ventilatorio empleado 
sobre la morbimortalidad, dando una visión más clara y orientativa a la hora de definir 
el modo ventilatorio más apropiado para el paciente que padece esta grave patología. 
Las características clínicas de nuestra cohorte motivo de estudio fueron 
similares a las publicadas en otras series. La edad promedio fue de 60 años, 
afectando principalmente al sexo masculino (62,5%), datos similares a los publicados 
por Villar y colaboradores(79). El SDRA de origen pulmonar fue el más frecuente 
(82,5%) y la etiología infecciosa ha sido la principal causa desencadenante del distrés 
(75%), como ocurre en la mayoría de series publicadas(10;80). Aunque en una 
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proporción mucho menor (10%), el trauma grave se situó como segunda causa 
etiológica, porcentaje igualmente similar al encontrado en otros estudios(10;79).  
El nivel de gravedad de nuestros pacientes, valorada a partir de las escalas de 
estratificación de gravedad de uso habitual en la práctica clínica, mostraron a la 
inclusión en el estudio un APACHE II promedio de 19,6, con LIS score de 2,55 y 
PaO2/FiO2  medio de 140 mmHg, datos que fueron discretamente menos graves a los 
publicados por Villar(79) en su cohorte de 255 pacientes, en la que encuentran un 
APACHE II medio de 21,6,  LIS de 2,99 y PaO2/FiO2  de inclusión de 114 mmHg.  
Al valorar los resultados globales de nuestros pacientes hemos encontrado una 
media de duración de ventilación mecánica de 21 días, con una estancia promedio en 
UCI de 24 días y hospitalaria de 45 días. La mortalidad encontrada en UCI en nuestra 
serie fue del 45%, y la hospitalaria del 47,5%. Datos similares a los publicados por 
Villar y col.(79), quienes encuentran una mortalidad del 42,7% y 47,8% 
respectivamente. Tomamos como referencia este último trabajo, ya que ha sido el 
primer estudio publicado que analiza la incidencia y resultados clínicos desde la 
aplicación de estrategias ventilatorias protectoras. Al igual que en la mayoría de series 
publicadas(10;79;81), la principal causa de muerte en nuestra cohorte fue el fracaso 
multiorgánico con el 61,5%, mientras que la hipoxemia refractaria generó el 27,5% del 
total de las muertes en UCI. 
En la población estudiada, basándonos en  la nueva definición de SDRA de 
Berlín de 2011(7), en la que tras evaluar 4.188 pacientes se estratificó el SDRA en 
leve, moderado y grave en función del grado de hipoxemia, y cuya relevancia clínica 
radica en la relación de dicha estratificación sobre la mortalidad y la necesidad de 
ventilación mecánica, hemos encontrado una incidencia mayor de SDRA moderado 
(72,5% frente al 50% obtenido por Ranieri(7)), seguida del SDRA grave, aunque en 
menor proporción (20% vs. 38% en la cohorte previa(7)).  Estas diferencias pueden ser 
explicadas porque, en primer lugar porque nuestro tamaño muestral es relativamente 
pequeño, y lo más importante, aunque esta nueva estratificación define mejor la 
ventana temporal de la enfermedad, aún no está definitivamente establecido cual es el 
momento evolutivo más idóneo, tras un tiempo de estabilización, para proceder a la 
estratificación del paciente en relación con el grado de hipoxemia, cuya puntuación, 
además, sigue estrechamente ligada nivel de PEEP aplicado. 
Al realizar la comparación de modos ventilatorios, VCV vs. PCV,  hemos 
empleado en éste último caso,  una modalidad ventilatoria dual (presión control con 
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volumen garantizado, PCVG), que al igual que los modos ventilatorios PCV, es  
limitada por presión y  ciclada por tiempo, pero que a diferencia de estos, administra 
un volumen tidal a partir de la medición de la distensibilidad del sistema, programando 
una presión que permita entregar el Vt prefijado para cada ciclo respiratorio(82). Esto 
nos ha garantizado, que las poblaciones fuesen comparables, manteniendo los 
parámetros respiratorios constantes en cada momento del estudio y cuya única 
diferencia fuese el flujo pico inspiratorio empleado.  Por el contrario, si hubiésemos 
empleado PCV, teniendo en cuenta la variabilidad de la distensibilidad pulmonar y las 
resistencias en la vía aérea generadas por el propio  SDRA, en cada paciente el Vt y 
por consiguiente el VM hubiese estado sometido a variaciones incontroladas.  
La metodología utilizada, en la que cada paciente recibe secuencialmente 
primero ventilación con VCV y después en PCVG, permite comparar ambos modos 
ventilatorios siendo cada enfermo su propio control. Manteniendo la ventilación 
protectora en todo momento, la utilización de ambos modos ventilatorios 
seleccionando los mismos parámetros en el respirador posibilita el estudio del flujo 
pico inspiratorio como única variable que se modifica con el cambio de VCV a PCVG al 
cambiar la onda de flujo, lo cual nos permite estudiar su impacto sobre la reacción 
inflamatoria y su contribución al biotrauma, obviando otros factores externos que 
pudieran influir en la respuesta inflamatoria del paciente, tales como los derivados de 
la propia patología de base que afecta a este (diseño crossover).  
 
Flujo pico inspiratorio y biotrauma 
Nuestros resultados demuestran que manteniendo una estrategia ventilatoria 
protectora (Vt 6 ml/kg de peso ideal, PEEP óptima ajustada y manteniendo presiones 
meseta en la vía aérea inferiores a 30 cmH2O), los flujo pico inspiratorios elevados con 
onda de flujo decreciente aportados por los modos limitados por presión con volumen 
garantizado no influyen en la respuesta inflamatoria local ni sistémica, al menos  
durante las primeras horas de la enfermedad. Estos resultados fueron obtenidos 
dosificando los niveles de citocinas en sangre y Mini-BAL tras ser ventilados 
secuencial y alternativamente  cada paciente en VCV y PCVG por un período mínimo 
de 6 horas en cada modo ventilatorio durante el primer día del diagnóstico de la 
enfermedad. 
En relación con el VILI, la respiración, el flujo aéreo y la circulación pulmonar 
ejercen complejas fuerzas mecánicas sobre el pulmón: stress  es la fuerza que se 
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ejerce sobre unidad de área y viene definido por la presión transpulmonar; strain o 
deformación es el cambio en la longitud en relación con el tamaño original, y viene 
definida por la relación entre el Vt y la CRF; shear stress o cizallamiento es la fuerza 
por unidad de superficie ejercida en la dirección del flujo en la interfase fluido-
superficie. En un modelo experimental(83), el flujo aéreo elevado se ha relacionado 
con el desarrollo de shear stress en las células epiteliales, concluyéndose que podría 
ser un mecanismo contribuyente a la lesión pulmonar inducida por el ventilador.  
El concepto clásico del VILI sostiene que existen dos causas físicas principales 
que desencadenan la lesión pulmonar durante la ventilación: la sobredistensión de 
unidades alveolares (barotrauma, volutrauma) y los cambios cíclicos en zonas 
pulmonares no aireadas (atelectrauma). Sin embargo, éste modelo no explica todos 
los resultados encontrados en la investigación. La estabilidad del parénquima 
pulmonar resultado de la interacción de parámetros como el volumen tidal, PEEP, 
frecuencia respiratoria o flujo inspiratorio podría añadir información adicional que 
supere el concepto clásico de VILI.  El surfactante, la interdependencia alveolar, la 
ventilación colateral, la matriz extracelular y las propiedades mecánicas de la pared 
torácica trabajan conjuntamente para evitar el colapso alveolar. El fracaso de alguno 
de los mencionados mecanismos conduce a la inestabilidad pulmonar, consecuencia 
de una excesiva deformación tisular durante cada respiración. Todas las 
circunstancias que incrementan la inestabilidad pulmonar elevan el riesgo de VILI. La 
ventilación con niveles moderados/altos de PEEP y bajo Vt  puede reducir el stress 
(Vt) y el strain (PEEP), reduciendo el riesgo de lesión pulmonar asociada(40).  
Los cambios en la tensión y deformación de los tejidos pulmonares que se 
producen en los diferentes ciclos respiratorios son capaces de inducir fenómenos de 
auténtica ruptura de las paredes alveolares, así como fenómenos de 
mecanotransducción y liberación de mediadores inflamatorios que pasan a la 
circulación pulmonar y sistémica capaces de producir lesión pulmonar y sobre órganos 
a distancia del pulmón. En estudios experimentales se demuestra que el empleo de 
flujo decelerado en lugar de un patrón de flujo constante puede asociarse con 
reducción de los fenómenos de sobredistensión pulmonar en las zonas no 
dependientes, por una mejor distribución del gas en el pulmón, con un discreto efecto 
de reclutamiento de zonas pulmonares dañadas, pero sobre todo por evitar fenómenos 
de sobredistensión en las zonas apicales pulmonares(44;72).   
Otros autores encuentran en el animal de experimentación que la ventilación 
con flujo decelerado no se sigue de efectos beneficiosos en la distribución pulmonar 
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del gas cuando se compara con la ventilación con flujo inspiratorio constante, mientras 
que se incrementa la sobredistensión pulmonar y puede potenciar la lesión pulmonar 
asociada al respirador(84).  En un trabajo experimental en ovejas Rich y col.(76) 
concluyen que la reducción del flujo inspiratorio a igual presión pico inspiratoria 
proporciona mayor  protección pulmonar. La ventilación con elevado flujo inspiratorio 
puede conllevar elevado  shear stress, provocando compromiso funcional, morfológico 
y elevación de la expresión procolágeno mensajero RNA tipo III(85). Es decir, aunque 
la evidencia sobre el papel del flujo inspiratorio en el desarrollo de VILI está basada en 
un limitado número de estudios experimentales, a la luz de los resultados disponibles 
es previsible un papel cada vez más relevante de la monitorización del flujo, 
particularmente durante la respiración asistida(86). 
Diferentes estudios sugieren que el stress/strain no fisiológico promueve la 
liberación de citocinas proinflamatorias y el reclutamiento de neutrófilos, provocando 
inflamación pulmonar y sistémica (biotrauma) que puede contribuir al fracaso 
multiorgánico.  El VILI puede ser inducido también por parámetros como el flujo 
inspiratorio, el tiempo inspiratorio y la frecuencia respiratoria. Los elevados flujos 
inspiratorios producen lesión microvascular, alteración en el intercambio gaseoso y en 
la mecánica pulmonar. García y colaboradores  encuentran que en ratas los elevados 
flujos inspiratorios incrementan la tensión y el shear stress, con alteraciones 
morfofuncionales pulmonares(87;88).  
La determinación de marcadores biológicos en estudios experimentales y 
clínicos ha aportado conocimiento sobre la patogénesis del VILI. En ambos casos se 
ha identificado la lesión pulmonar en el contexto de una inflamación resultado de la 
sobredistensión y probablemente por un excesivamente bajo volumen pulmonar. 
Cambios temporales en los niveles plasmáticos de IL-6, IL-8, IL-1 y TNF α en estudios 
clínicos son en parte atribuibles a la ventilación protectora y se asocian con mejores 
resultados clínicos. Aunque el papel preciso que juega cada mediador en la 
patogénesis del VILI no es completamente conocido, la medida de dichos marcadores 
biológicos puede identificar aquellos pacientes en los cuales el VILI es más probable. 
Actualmente no existen estudios prospectivos clínicos que validen la precisión 
diagnóstica de cada uno de los biomarcadores en pacientes con riesgo de VILI.  A 
nivel celular, la distensión pulmonar por encima de su capacidad conlleva la ruptura de 




En nuestros resultados hemos encontrado un descenso significativo en los 
niveles de IL-6 plasmática al pasar de PCV a VCV a las 12 horas. Al ser la única 
interleucina que se encuentra afectada y si tenemos en cuenta que estas variaciones 
no se han evidenciado en la fase más inicial (0-6 horas), ni hemos encontrado ninguna 
variación en la IL-6 en el Mini-BAL, cabe pensar que este descenso no está 
influenciado de manera directa por la disminución  del flujo pico inspiratorio, sino más 
bien sugiere que se encuentra en todo caso en relación con la evolución clínica natural 
de la enfermedad de base.  
En la patogénesis del SDRA, la IL-6 actúa como citocina pro-inflamatoria, 
induciendo activación y crecimiento leucocitario, así como la proliferación de células 
progenitoras mieloides y la síntesis de proteínas de fase aguda en las fases iniciales 
de la enfermedad(90). En la sepsis, patología en la que mejor se ha estudiado la 
respuesta inflamatoria, la IL-6 a diferencia de otras interleucinas presenta un pico de 
liberación más retardado,  que se agota hacia las 8 horas, pero que se mantiene 
durante todo el proceso inflamatorio(91). Aunque en el SDRA la cinética de liberación 
de los marcadores inflamatorios ha sido menos estudiada, es posible que su respuesta 
pueda ser similar a la que se produce en la sepsis, y más si consideramos que un alto 
porcentaje de pacientes de nuestra cohorte presentaba sepsis como causa primaria 
del SDRA. Por ello cabe pensar que en nuestro caso la disminución aislada de los 
niveles plasmáticos de  IL-6  tras 18 horas de ventilación mecánica con respecto a sus 
niveles iniciales concuerdan más con el agotamiento de ese primer pico inflamatorio 
que con el propio  cambio de modalidad ventilatoria.  
Siendo este trabajo el primer estudio en humanos que analiza la respuesta 
inflamatoria comparando los dos modos ventilatorios más frecuentemente utilizados en 
la práctica clínica para el manejo de pacientes con SDRA (VCV vs. PCVG), no 
podemos correlacionar nuestros resultados con los de estudios previos. Sin embargo, 
sí disponemos de estudios experimentales en modelos animales publicados con 
anterioridad(76;77) y  en los que se exponen interesantes resultados, ya que aunque 
no evalúan la respuesta inflamatoria a partir de la medición de interleucinas 
plasmáticas ni obtenidas en mini-BAL, documentan que el empleo de flujos pico 
inspiratorios elevados durante el mismo período de tiempo utilizado por nosotros (6 
horas), generan mayor edema pulmonar y mayor afectación histológica compatible con 
SDRA,  incluso demostrando que en un tiempo todavía menor (4 horas) se pueden 
generan los mismos cambios histológicos(78).  
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Existen claras diferencias con estos modelos experimentales que pueden  
explicar nuestros resultados. En primer lugar, es un factor  común en todos ellos el 
empleo de estrategias ventilatorias que en humanos son consideradas como 
“deletéreas”. Por ejemplo, Rich y colaboradores(76) comparan varias de éstas 
estrategias ventilatorias que incluyen presiones pico inspiratorias elevadas (50 cmH2O) 
y frecuencias respiratorias bajas (5 r.p.m), o en los estudios publicados por Maeda (77) 
y Fujita(78),  en los que se emplean volúmenes tidal elevados (>20 ml/kg), siendo 
estos factores claves para el desarrollo de lesión pulmonar inducida por la ventilación 
mecánica, ya sea por las elevadas presiones aplicadas a  la vía aérea (Barotrauma) o 
secundarias a la sobredistensión alveolar generada (Volutrauma). Otra diferencia 
fundamental es que los dos primeros trabajos mencionados(76;77) fueron realizados 
en animales previamente sanos, no siendo así en el estudio de Fujita(78) en el que se 
induce previamente lesión pulmonar por sobredistensión alveolar, aunque en este 
último se concluye que el flujo pico inspiratorio elevado asociado al empleo de altos 
volúmenes tidal empeoran la oxigenación y producen mayor edema pulmonar, no 
pudiendo demostrarse una influencia directa exclusiva del flujo pico inspiratorio sobre 
la lesión pulmonar generada, sino solo asociado con el uso de estrategias ventilatorias 
no protectoras o deletéreas. 
Tras estos hallazgos podemos afirmar que manteniendo una estrategia 
ventilatoria protectora (Vt 6 ml/kg de peso ideal, PEEP óptima ajustada y manteniendo 
presiones meseta en la vía aérea inferiores a 30 cmH2O), y al menos en los primeros 
momentos de la enfermedad (1er día), el empleo de modos ventilatorios limitados por 
presión que proporcionan flujos pico inspiratorios elevados no provocan una reacción 
inflamatoria local ni sistémica asociada al modo ventilatorio empleado, por lo que 
encontramos que el flujo inspiratorio elevado en ventilación mecánica no es un factor 
de riesgo de biotrauma en estadíos precoces del SDRA. 
 
Modo ventilatorio y respuesta inflamatoria 
En nuestro trabajo también hemos podido objetivar tras analizar la evolución 
temporal de los marcadores inflamatorios un descenso significativo al cuarto día de los 
niveles de G-CSF y MCP-1 plasmáticos en pacientes ventilados predominantemente 
en PCVG en comparación con los niveles de dichas interleucinas plasmáticas en 
pacientes que fueron ventilados predominantemente en VCV. Mediante regresión 
lineal univariante y multivariante hemos podido confirmar que la aplicación durante la 
fase inicial exudativa (al menos durante 4 días) de modos ventilatorios limitados por 
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presión (PCVG) se relacionan de forma independiente con niveles más bajos de  
interleucinas G-CSF y MCP-1. Estos marcadores pro-inflamatorios tienen reconocida 
importancia en la patogénesis del SDRA, estando directamente relacionados con la 
activación, proliferación y migración leucocitaria, ya sea de neutrófilos o de monocitos-
macrófagos, agentes fundamentales todos ellos en la iniciación y prolongación de la 
respuesta inflamatoria(90;92). Además, aunque sin significación estadística, 
observamos una tendencia a la disminución de los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-α en 
pacientes que han sido ventilados predominantemente en PCVG. Estos 
biomarcadores pro-inflamatorios también intervienen, entre otras de sus características 
en la activación de los neutrófilos en las fases iniciales de la enfermedad(90;92).    
Los niveles elevados de G-CSF, principalmente a nivel local, se han 
relacionado con la persistencia de neutrofilia pulmonar(25). Su relación en la 
patogénesis de la enfermedad viene condicionada por provocar el retraso en la 
apoptosis celular, lo que conlleva prolongar la respuesta inflamatoria, y como se  
demostró en el trabajo publicado por  Aggarwal y colaboradores(25), niveles más 
elevados de G-CSF  se relacionan con peor supervivencia.    Por otro lado, la MCP-1, 
quimiocina mejor conocida en la patogénesis de otras enfermedades respiratorias 
como lo son el asma alérgica, la bronquiolitis obliterante(93) e incluso neumonías 
virales como lo son las producidas por el Virus H1N1(94), se  caracteriza por prolongar 
la respuesta inflamatoria local a partir de la estimulación de monocitos-macrófagos e 
incluso neutrófilos, actuando de manera similar a G-CSF.  A su vez, la IL-6, producida 
principalmente por monocitos, macrófagos, IL-1β,TNF-α, células endoteliales y células 
del músculo liso en respuesta al estímulo generado por endotoxinas, induce activación 
y crecimiento leucocitario, proliferación de células progenitoras mieloides y 
estimulación de  la síntesis de proteínas de fase aguda(90). Por otro lado, la TNFα, 
derivada de los macrófagos activados, dentro de sus características principales 
también interviene en la activación de neutrófilos(90). Y finalmente, la IL-8, bien 
conocida en el SDRA, es un potente quimio-atrayente de neutrófilos, eosinófilos, 
basófilos y monocitos entre otras células.  
En resumen, tanto G-CSF, MCP-1, IL-6, IL-8 y TNFα, son citocinas pro-
inflamatorias fundamentales en la modulación de la respuesta inmunitaria celular. El 
papel de la inmunidad celular en la patogénesis del SDRA es fundamental, ya que una 
vez generada la lesión pulmonar, desencadenada la reacción inflamatoria, el 
reclutamiento de neutrófilos polimorfonucleares y la adhesión de los mismos al epitelio 
lesionado en el espacio alveolar, se produce  una liberación de  radicales libres (que 
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entre otras características alteran la barrera endotelial, aumentando su permeabilidad), 
proteasas, leucotrienos y otras moléculas pro-inflamatorias, generando una 
prolongación de la respuesta inflamatoria a nivel local(90;92).  
Así mismo, se ha demostrado que los macrófagos también tienen un papel 
fundamental en la etiopatogenia de ésa entidad, ya que secretan citocinas pro-
inflamatorias, tales como TNF-α e IL-1β, así como factores de crecimiento pro-
trombóticos como el factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento 
transformante beta (TGF-β), factor de crecimiento similar a la insulina y la endotelina-1 
(ET-1), y por lo tanto, los macrófagos pueden ser mediadores importantes no sólo en 
la iniciación de la respuesta inflamatoria, sino también en regulación de la función de 
los fibroblastos en la etapas más tardías de SDRA.  
En consecuencia, si al ventilar a un paciente con SDRA mediante modos 
ventilatorios limitados por presión se obtienen significativamente menores niveles 
plasmáticos de G-CSF y  MCP-1 y  una tendencia a menores niveles de IL-6, IL-8 y 
TNF-α en comparación con los niveles de interleucinas obtenidos tras ventilar a los 
pacientes en VCV, teóricamente se podría modular indirectamente y de manera  
potencialmente beneficiosa la respuesta inmunitaria celular aplicando dichos modos 
ventilatorios limitados por presión.  Hasta el momento actual, no hay ningún estudio 
clínico publicado en el que se documenten estos hallazgos, y sólo en trabajos 
experimentales comentados previamente se ha defendido una posición contraria a la 
que nosotros aportamos(76-78).  
En su primera generación los ventiladores fueron controlados y ciclados por 
presión. Lamentablemente esta circunstancia no nos permitía asegurar el volumen 
suministrado ante variaciones de la impedancia respiratoria. La mayor limitación de los 
modos controlados por presión son las variaciones en el Vt que ocurren cuando se 
producen variaciones en la impedancia, lo cual produce hipoventilación, afectándose el 
Vmin y el control de la PaCO2.  Esta circunstancia ha llevado al desarrollo de modos 
ventilatorios duales que ofrecen al clínico la opción de administrar presión controlada, 
con rampa de flujo decreciente y Vt garantizado (PCVG), lo que aseguraba el volumen 
y favorecía la estrategia ventilatoria de normalización de los gases en sangre(71). 
En un estudio randomizado en pacientes con SDRA comparando VCV y 
PCV(75) en el contexto de ventilación protectora se encontró que la presión controlada 
ofrecía mayor seguridad en el mantenimiento de los parámetros ventilatorios y los 
niveles de pH. Sin embargo, la eficacia de la PCV no ha podido ser fehacientemente 
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demostrada en estudios clínicos randomizados, los cuales por otra parte son difíciles 
de llevar a cabo actualmente. 
El potencial beneficio clínico de los modos ventilatorios controlados por presión 
(PCV) sobre la ventilación controlada por volumen (VCV) en pacientes con SDRA 
todavía está sometido a debate. Prella y colaboradores encuentran en 10 pacientes 
con SDRA que la PCV conlleva la generación de menores presiones pico  y que puede 
aplicarse para evitar la sobredistensión regional por proporcionar una más homogénea 
distribución del gas inspirado(72). 
En el momento actual la evidencia que sostiene que en pacientes con SDRA  la 
PCV es superior es débil. Para el mismo Vt, el mismo tiempo inspiratorio y con curva 
de flujo descendente las diferencias en la PaO2 entre PCV y VCV son triviales. Por 
contra, los estudios en modelos experimentales de SDRA sugieren que los elevados 
flujos inspiratorios iniciales pueden ser perjudiciales en lugar de protectores para el 
pulmón. En general, en manos de un clínico experimentado tanto la VCV como la PCV 
pueden ser teóricamente aplicadas de manera protectora para el pulmón. Más 
importante que el modo ventilatorio es controlar la limitación del Vt y de la presión 
aplicada para distender los alveolos(95). 
En relación con la asincronía, un incremento en el flujo inspiratorio puede 
cumplir mejor con las demandas de flujo del paciente y mejorar su confort. Sin 
embargo, un flujo inspiratorio elevado también desciende el timing respiratorio, 
resultando en un aumento de la frecuencia respiratoria espontánea, que a su vez 
incrementa la asincronía. En éste caso puede ser apropiado un flujo inspiratorio 
menor(95).  
Cuando utilizamos modos ventilatorios controlados por presión el ventilador 
aplica el flujo necesario para llegar rápidamente al nivel de presión límite y mantenerlo 
durante el tiempo inspiratorio  programado, con lo que se disminuyen las presiones 
pico inspiratorias en la vía aérea, disminuyendo la producción de fenómenos de 
sobredistensión de las zonas ventrales y apicales del pulmón(71), reduciendo el  
riesgo de barotrauma.  
Comparado con el modo ventilatorio en VCV, el empleo de flujo decreciente en 
PCV conlleva mayor presión media en la vía aérea, menor presión pico inspiratoria, 
mayor reclutamiento alveolar, y mayor oxigenación por mejoría en la relación 
ventilación/perfusión que en VCV(96). La disminución en el Vt que se produce por los 
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frecuentes cambios en la impedancia respiratoria de éstos pacientes se evita con el 
modo dual de presión controlada-volumen garantizado. 
Gatinonni y col. (43) denominaron el pulmón del SDRA que tenemos que 
ventilar como “Baby Lung”, debido a  la  reducción significativa del volumen de gas y al 
aumento de su  peso causado por el edema, inflamación y acumulación de detritus en las 
unidades alveolares e intersticio pulmonar. Todo ello produce diferentes áreas de 
resistencia dentro de un mismo pulmón: el área no ventilada o dependiente, el área bien 
ventilada y  el área comprendida entre las dos anteriores denominada mal ventilada(44). 
Así, en los modos ventilatorios regulados por volumen con flujo constante, se 
demuestra que se generan áreas de sobredistensión en aquellas áreas menos 
comprometidas(72) (las áreas bien ventiladas), mientras que en los modos 
ventilatorios controlados por presión, la distribución del gas es más homogénea en las 
unidades alveolares.  
Básicamente PCVG es una modalidad ventilatoria dual, que mantiene las 
características de la ventilación controlada por presión (onda de flujo decreciente, sin 
pausa inspiratoria, tiempo inspiratorio efectivo más prolongado, menor presión pico 
inspiratoria, mayor presión media, mayor posibilidad de reclutamiento alveolar y mejor 
relación ventilación-perfusión con mejor intercambio gaseoso) pero que a su vez evita 
la hipoventilación por cambios en las condiciones mecánicas pulmonares 
(impedancia). La PCVG presumiblemente genera menos shear strain por menor 
rozamiento, disminuyendo  la reacción inflamatoria, el biotrauma, y la posibilidad de 
desarrollar VILI.  
 
Modo ventilatorio y mortalidad 
Cuando comparamos los resultados globales obtenidos al dividir nuestra 
población de pacientes en 2 grupos en relación con el modo ventilatorio (VCV vs. 
PCVG) en el que habían permanecido predominantemente (>70% del tiempo de VM), 
no se hallaron diferencias significativas en cuanto a los parámetros respiratorios 
analizados ni en el intercambio gaseoso, resultados similares a los obtenidos por 
Esteban y col. (75), que tampoco encontraron diferencias en relación con los 
parámetros respiratorios ni el intercambio respiratorio entre ambos modos ventilatorios 
en 89 pacientes analizados.  
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Al comparar los dos grupos, estos autores(75) encuentran una mayor 
mortalidad en el grupo de pacientes ventilados en VCV. Sin embargo, en el análisis 
multivariante no se constata que el modo ventilatorio sea un factor independiente 
asociado con la  mortalidad. En nuestro caso, hemos encontrado una tendencia no 
significativa hacia una mayor mortalidad hospitalaria en  pacientes ventilados en 
PCVG. Igualmente, mediante regresión logística binaria uni y multivariante hemos 
podido establecer sin duda que el modo ventilatorio no es una variable independiente 
de mortalidad. En realidad, los médicos responsables de los pacientes seleccionaban 
el modo ventilatorio en PCVG en aquellos enfermos más graves, con peor mecánica 
respiratoria y en los que resultaba más difícil mantener en niveles de seguridad las 
presiones en la vía aérea.  
Analizando este grupo de pacientes ventilados en PCVG, globalmente 
presentaban mayor gravedad, mayor inestabilidad hemodinámica precisando más días 
de tratamiento vasopresor, FiO2  más elevadas durante mayor tiempo, con más 
dificultad para ser ventilados, obteniendo presiones meseta en la vía aérea más 
elevadas, y con tendencia a precisar mayor número de días de tratamiento antibiótico.  
A su vez se trataba de pacientes que precisaban en mayor medida terapias de rescate 
para el manejo de hipoxemia refractaria (óxido nítrico inhalado, miorelajación en 
perfusión continua). Todos estos factores podrían explicar una tendencia no 
significativa a una mayor mortalidad hospitalaria, en comparación con el grupo de 
enfermos que fueron ventilados predominantemente en VCV.   
Por lo tanto, y a la luz de estos hallazgos, podemos considerar la 
implementación de modos ventilatorios limitados por presión como una herramienta 
segura en el manejo ventilatorio en pacientes que desarrolla SDRA.  A pesar de que 
se trataba de pacientes más graves y con mayor afectación de la mecánica 
respiratoria y del intercambio gaseoso, en nuestra cohorte el modo ventilatorio limitado 
por presión no es un factor independientemente asociado a mayor mortalidad. Más 
bien al contrario, este resultado, junto con lo anteriormente mencionado sobre la 
menor reacción inflamatoria en los pacientes ventilados en PCVG, y el hecho de que el 
flujo inspiratorio pico elevado no incremente la respuesta inflamatoria al menos en 
estadíos iniciales de la enfermedad, nos llevan a concluir que los modos ventilatorios 
limitados por presión no solo no son un factor provocador de mayor lesión pulmonar 
relacionado con mayor mortalidad, sino que también pueden funcionar como un 
elemento protector en relación con una menor descarga de mediadores inflamatorios 
en el SDRA. 
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Interleucinas y morbimortalidad  
Al analizar la evolución de la respuesta inflamatoria ocurrida durante  los  
primeros días de evolución de la enfermedad en  nuestro grupo de pacientes hemos 
encontrado simultáneamente un descenso simultáneo estadísticamente significativo  
de citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias al comparar  los niveles plasmáticos 
basales de estas citocinas con los obtenidos al cuarto día de evolución de la 
enfermedad. Por un lado objetivamos un descenso de interleucinas plasmáticas de 
predominio pro-inflamatorio, como son la IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, G-SCF y MCP-1, y por 
otro lado también objetivamos un descenso significativo de niveles de IL-4, siendo esta 
una interleucina antiinflamatoria por excelencia.  En la sepsis, la patología en la que 
probablemente mejor se ha estudiado la respuesta inflamatoria, se demuestra como 
en las fases precoces de la enfermedad existe una interacción simultánea de 
marcadores pro y anti-inflamatorios.  En este sentido, Tamayo y colaboradores(97) 
documentan desde las fases iniciales del shock séptico existe una liberación 
simultánea de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1β, IFN-γ y  GM-
CSF) y anti-inflamatorias (IL-10).  Por otra parte, Andaluz Ojeda y col.(98) demuestran  
además en una cohorte de pacientes sépticos un incremento de interleucinas pro-
inflamatorias, como son la IL-6, IL-8 y MCP-1, junto con la elevación  de IL-10 
(interleucina anti-inflamatoria), en las primeras 24 horas de evolución de la 
enfermedad, lo cual se relacionaría con un peor pronóstico y una mayor mortalidad 
intraUCI. Finalmente en un reciente trabajo publicado en Agosto de 2015 en la revista 
Chest por Calfee y col.(99)  analizaron la respuesta inflamatoria en dos cohortes  de 
pacientes con SDRA, una de ellas conformada por 100 pacientes de un único centro 
hospitalario y otra de validación compuesta  por 853 enfermos de varios hospitales 
norteamericanos, demostrando como en ambos casos los niveles plasmáticos de IL-6 
e IL-8 determinados en los primeros 4 días desde el diagnóstico de la enfermedad 
fueron las únicas citocinas de las estudiadas que se comportaron como un factor 
independiente asociado a la mortalidad, con una OR  de 1,24 y 1,41  respectivamente, 
determinadas mediante regresión logística binaria multivariante. Se trata sin duda del 
trabajo más grande llevado a cabo hasta el momento analizando la relación entre 
SDRA y respuesta inflamatoria, por lo que sin duda estos datos son relevantes. 
Aunque en el SDRA la respuesta inflamatoria no ha sido completamente 
esclarecida hasta el momento, existen evidencias que apoyan que el balance entre  
mediadores pro y anti-inflamatorios puede ser determinante en la evolución de esta 
patología(90). En nuestra cohorte, la alta prevalencia de sepsis (en torno al 75% de 
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pacientes) no permite establecer una relación directa y aislada entre el 
comportamiento de los mediadores pro y antiinflamatorios y el SDRA.  Muy 
probablemente, y a falta de  estudios más amplios definitorios, el descenso global de 
los niveles plasmáticos  de IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, G-SCF y MCP-1 documentado 
al cuarto día está relacionado con la evolución natural de la enfermedad. 
Aunque en nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas al 
comparar los niveles de interleucinas sistémicas y locales en el primer día del 
diagnóstico de la enfermedad en relación con la mortalidad, el hecho de que, como 
veremos a continuación, si encontramos una correlación positiva entre ciertas citocinas 
con diversos scores pronósticos de gravedad junto con nuestro pequeño tamaño 
muestral, nos induce a  pensar que  ésta sea insuficiente para poder encontrar relación 
con un endpoint tan fuerte como es la mortalidad. Además del ya citado estudio de 
Calfee(99),  algunos autores han documentado que niveles persistentemente elevados 
de IL-6 se relacionan con un incremento de la mortalidad en el SDRA(30;35), así como 
también niveles elevados de IL-8 se han relacionado con mayor riesgo de fracaso 
multiorgánico(27) o incluso también con mayor mortalidad(35).   
Meduri(35), en una cohorte más pequeña de enfermos (27 pacientes, 13 
supervivientes) documenta que el aumento de niveles plasmáticos de TNF-α, IL-1β, IL-
6 e IL-8 se asocian con mayor mortalidad. Por el contrario, Makabe y col.(34) también 
en una corta serie de enfermos publican que niveles más elevados de IL-18, IL-12 y 
TNF-α en el momento del diagnóstico tienen una fuerte asociación con la mortalidad 
tardía (>60 días), sin evidenciar influencia sobre la mortalidad a los 30 días.  
Por su parte, Cartin-Ceba y col.(27), al igual que en nuestro caso aunque en 
una población más amplia de pacientes (n=100), no encontraron ningún biomarcador 
de los seis que analizaron (factor de Von Willebrand, complejo trombina-antitrombina 
III, inhibidor del plasminógeno tisular, IL-8, sRACE, y la proteína 16-kD de las células 
claras) como predictor de mortalidad.  
En el SDRA, no se ha podido establecer de manera inequívoca que 
marcadores inflamatorios deben ser considerados como predictores de mortalidad, a 
diferencia de lo que ocurre en la sepsis grave, patología en la que sí se han descrito 
como ya se mencionó anteriormente, puntos de corte para los niveles plasmáticos de 
diferentes interleucinas, como son la IL-6, IL-8,  MCP-1 e IL-10, o la combinación de 
ellas,  a partir de los cuales se puede predecir una mala evolución clínica(98). Todos 
estos trabajos tienen como principal limitación el tamaño muestral, por lo que hasta el 
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momento actual no ha sido posible esclarecer el real valor predictivo de la respuesta 
inflamatoria en esta enfermedad.  
En otro gran trabajo publicado recientemente por Trepstra y col.(36) realizan 
una extensa revisión sistemática en la que incluyen 54 estudios con un total de 3.753 
pacientes, documentando que solamente el  incremento de niveles plasmáticos de IL-
4, IL-1β e IL-2 entre otros biomarcadores están fuertemente asociados con mayor 
mortalidad.  Sin embargo, al igual que ocurre en el trabajo de Calfee(99),  no queda 
establecido el momento exacto de la evolución de la enfermedad en la que estos 
biomarcadores deben ser tenidos en cuenta, así como tampoco el punto de corte a 
partir del cual se deben considerar predictivos de un mayor riesgo de muerte.   
 
Resultados clínicos, interleucinas y escalas de gravedad 
Cuando analizamos las escalas de gravedad  encontramos una tendencia a 
mayor mortalidad en aquellos pacientes con una mayor puntuación de  APACHE II en 
en las primeras 24 horas desde el diagnóstico. Sin embargo, las escalas SOFA , LIS o 
el grado de hipoxemia (valorado a partir de la ratio PaO2/FiO2) en este momento no se 
asociaron con mayor mortalidad. Estos resultados son similares a los obtenidos por 
Roca y colaboradores(81), quienes documentaron un aumento de la mortalidad 
cuando el APACHE II está por encima de 22. Sin embargo, en relación con el grado de 
hipoxemia los resultados son discordantes, ya que aunque estos autores 
documentaron un aumento de mortalidad cuando la relación PaO2/FiO2  era menor de 
96 mmHg al igual que en nuestro caso, la puntuación de LIS score en el momento del 
diagnóstico no se relacionó con mayor mortalidad. Villar y col.(79) también encuentran 
una relación inversa entre PaO2/FiO2 y mortalidad (mayor mortalidad con PaO2/FiO2 
<100 mmHg). Si bien en nuestra serie no hemos constatado un incremento 
significativo de la mortalidad en relación a la ratio PaO2/FiO2 en el momento del 
diagnóstico, el hecho de que nuestros pacientes presentasen valores promedio de 
PaO2/FiO2 superiores a 100 mmHg, y probablemente el momento evolutivo y la 
precocidad o no de la gasometría arterial pueden haber influido en este hecho. 
Además, tal y como demuestra Villar en un reciente trabajo(100)  un SDRA etiquetado 
como grave a su ingreso puede ser estratificado como moderado tras unas horas de 
estabilización. 
Sin embargo, al valorar los scores de gravedad SOFA y LIS en nuestra cohorte 
al cuarto día, sí que encontramos puntuaciones más elevadas en el grupo de  
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pacientes no supervivientes. Una vez más tampoco encontramos diferencias 
significativas en cuanto el grado de hipoxemia valorado a partir de la relación 
PaO2/FiO2 resultados que difieren parcialmente a los encontrados en la literatura. 
Estenssoro y col. (10), en su cohorte de 217 pacientes con SDRA documentan que 
tanto SOFA como ratio PaO2/FiO2 al tercer día son predictores independientes de 
mortalidad. Con respecto a la puntuación LIS , Doyle y col.(101) así como Zilberberg y 
Epstein(102), concluyen que LIS score a las 24, 48 y 72 horas no es un factor  
predictor independiente de mortalidad.    
A la luz de estos hallazgos, hasta el momento actual únicamente  el APACHE II 
puede ser considerado predictor precoz de mortalidad en el momento del diagnóstico. 
El valor  pronóstico de las escalas SOFA y LIS parece estar más relacionado  con su 
variación en los primeros días de la enfermedad que con su valor absoluto al ingreso 
(o dicho de otra forma con el delta). En relación con el grado de hipoxemia, 
coincidimos con Villar (100) en la necesidad de estandarizar el momento evolutivo o el 
período de estabilización previo necesario hasta la realización de la gasometría para  
determinar una ratio PaO2/FiO2 que ciertamente permita la estratificación más exacta 
del nivel de gravedad del SDRA, y por tanto podamos  determinar con exactitud su 
valor predictivo en relación con la mortalidad.   
Cuando analizamos la respuesta inflamatoria sistémica basal en relación con 
las escalas de gravedad encontramos una correlación positiva entre los niveles de IL-
13 y MCP-1 plasmáticos con el APACHE II. Sin embargo, mediante regresión lineal 
multivariante no pudimos objetivar que los niveles de IL-13 y MCP-1 fueran variables 
independientes asociadas a mayor gravedad valorada a partir de la puntuación de 
APACHE II. Probablemente el tamaño muestral pequeño y el estricto ajuste estadístico 
llevado a cabo en el análisis multivariante pueden haber influido en este resultado. 
Existe escasa documentación que haya analizado ésta relación. Hasta la fecha 
actual, el único trabajo que demuestra una asociación entre niveles de biomarcadores 
y puntuación de la escala APACHE  II es el publicado por Bouros y col. (32), quienes 
muestran una correlación positiva entre el APACHE II y los niveles de IL-8 en Mini-
BAL. Nosotros no hemos encontrado ninguna relación entre mayores niveles basales 
de interleucinas medidos en Mini-BAL y mayor puntuación de APACHE II.  
Posteriormente, al analizar la relación existente entre la respuesta inflamatoria 
basal y la puntuación SOFA score, hemos demostrado una correlación positiva con los 
niveles plasmáticos de IL-6 e IL-8 así como una tendencia no significativa en relación 
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con los niveles de IL-10 y MCP-1.  Llama la atención como en el trabajo  comentado 
previamente de Andaluz y col.(98) identificaron cómo la presencia de concentraciones 
elevadas de exactamente estas mismas citocinas (IL-6, IL-8, IL-10 y MCP-1) en los 
primeros momentos de la sepsis grave estaban asociadas a mayor gravedad y a 
mayor mortalidad.  Si bien se trata de una cohorte de pacientes sépticos y no 
propiamente con SDRA, el alto porcentaje de pacientes con SDRA de origen séptico 
de nuestra cohorte puede hacer superponibles ambos resultados.  
Es importante comentar que estos hallazgos fueron confirmados mediante 
regresión lineal uni y multivariante, y concuerdan plenamente con el trabajo 
mencionado previamente de Calfee y col.(99) que como ya comentamos, demuestra 
en dos grandes cohortes de pacientes con SDRA de origen mixto (pulmonar y 
extrapulmonar) como IL-6 e IL-8 se comportan como factores independientes 
asociados a la mortalidad. Lamentablemente en este trabajo los autores no analizan el 
papel de ninguna de las otras citocinas que hemos mencionado anteriormente y que 
en nuestra cohorte también se comportan como predictoras de mayor gravedad 
clínica, tales como son la IL-10 y la MCP-1. Nuestros resultados  también concuerdan, 
al menos parcialmente con los obtenidos por Cartin-Ceba y col.(27), quienes ya 
documentaron cómo niveles basales elevados de IL-8 plasmáticos predecían mayor 
riesgo de desarrollar fracaso multiorgánico en pacientes con SDRA.   
Aunque hasta la fecha actual la IL-6 y la  IL-8 no habían sido consideradas 
como biomarcadores predictores de mortalidad en el SDRA, a la luz de nuestros 
hallazgos y, sobre todo de los últimos grandes y recientes nuevos estudios(99) parece 
que estas moléculas pueden jugar un papel muy importante en la estratificación 
pronóstica del SDRA independientemente de su causa. Sin duda son necesarios 
nuevos trabajos que aclaren el potencial papel no solo de éstas, sino también de  otras 
citocinas (IL-10 y MCP-1, etc). Su monitorización sobre todo en los primeros 
momentos de la enfermedad nos podría ayudar a discriminar aquellos enfermos 
afectos de SDRA con mayor riesgo de desarrollar fracaso multiorgánico y una peor 
evolución, aportando una información de utilidad para el clínico a la cabecera del 
paciente, que puede individualizar y optimizar la toma de decisiones y el tratamiento 






Niveles de citocinas  y alteración en el intercambio gaseoso 
Un hallazgo interesante de nuestro estudio consiste en la relación existente 
entre los niveles plasmáticos de IL-4, G-CSF y TNFα y el grado de hipoxemia (definida 
por la relación pO2/FiO2) el primer día de evolución de la enfermedad. En nuestra 
serie hemos encontrado que niveles más elevados de dichas interleucinas se 
relacionan con  peor grado de oxigenación. Estos datos se han podido confirmar tanto 
por una correlación negativa como en el análisis de regresión lineal univariante y 
multivariante, demostrando que son variables independientes de peor oxigenación. 
Son muy pocos los estudios publicados en relación con este tema y cuyo principal 
limitante, como en nuestro caso, es la pequeña muestra poblacional.  
Las interleucinas que se han propuesto en otros trabajos como marcadores de 
peor oxigenación han sido  IL-6, IL-8 e IL-18. Por un lado, Bouros y col.(32) 
demostraron en una limitada cohorte de pacientes una correlación inversa entre los 
niveles en Mini-BAL de IL-6 y receptores de IL-6 y la relación PaO2/FiO2. En la misma 
línea Agrawal y col.(30) publican que en pacientes con SDRA sin criterios de sepsis 
y/o neumonía y con APACHE II < 25, el incremento de niveles plasmáticos de IL-6 
basales se relacionan con una mayor afectación en el intercambio gaseoso. Por otra 
parte, Hirani y col.(33) concluyen que mayores niveles de IL-8 plasmáticos en 
pacientes politraumatizados presentan mayor riesgo de desarrollar SDRA, observando 
una correlación negativa de los niveles de IL-8  con la ratio PaO2/FiO2. Finalmente, 
Makabe y col.(34), encontraron una correlación inversa entre los niveles de IL-18 y la 
ratio PaO2/FiO2 en pacientes con SDRA, no pudiendo establecer dicha correlación con 
los niveles de IL-12 o de TNFα, interleucinas también analizadas en este trabajo, al 
igual que en nuestro estudio.  
Sin embargo en nuestros resultados no hemos encontrado diferencias 
significativas en los niveles de IL-6 o IL-8 en relación con el grado de hipoxemia. En el 
caso de la IL-8  puede ser debido a que en nuestra cohorte estudiada el porcentaje de 
politraumatismos es menor al de la población estudiada por Hirani. A diferencia de 
Agramal y col., tampoco hemos encontrado relación estadísticamente significativa 
entre los niveles de IL-6 y el grado de afectación en el intercambio gaseoso, lo cual 
puede estar en relación con el hecho de que en la población objeto de nuestro estudio 
hay una elevada prevalencia de pacientes sépticos y neumonías, en las cuales se ha 
demostrado una relación directa con la elevación de interleucinas proinflamatorias, 
como la IL-6, lo cual podía influir en éstos resultados.  
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En conclusión, aunque en todos estos trabajos mencionados se ha demostrado 
algún grado de correlación entre determinadas interleucinas con la PaO2/FiO2, en 
ninguno de ellos se concluyó que fueran variables independientemente asociadas con 
una mayor afectación pulmonar evidenciada con peor grado de oxigenación, dato 
importante que si hemos podido establecer en nuestro estudio, en el cual 
demostramos una relación inversa entre la PaO2/FiO2 y los niveles plasmáticos  de IL-
4, G-CSF y TNF-α, citocinas que diferentes autores han involucrado en la patogénesis 
del SDRA. A su vez, hemos demostrado que los niveles de dichas citocinas son 
variables independientes asociadas a peor oxigenación.  
A la luz de estos resultados podríamos considerar la medición de los niveles 
séricos basales de IL-4, G-CSF y TNFα como marcadores del grado de afectación en 
el intercambio gaseoso en pacientes con SDRA.  
En resumen, los datos presentados en esta tesis demuestran en primer lugar 
que el flujo pico inspiratorio elevado no es un factor de riesgo para el desarrollo de 
VILI; en segundo término que el empleo de modalidades ventilatorias limitadas por 
presión y flujo decreciente deben ser considerada como una herramienta ventilatoria 
útil y más segura que los modos convencionales en el manejo de la hipoxemia 
refractaria en pacientes con SDRA; y por último en importante resaltar el valor de la 
monitorización de la reacción inflamatoria como herramienta diagnóstica y evolutiva útil 
en el seguimiento de estos pacientes, posibilitando detectar aquellos enfermos con 
peor intercambio gaseoso y mayor riesgo de fracaso multiorgánico. 
 
Limitaciones del estudio 
Nuestro trabajo presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, se trata de una 
cohorte de pacientes relativamente pequeña, lo que podría limitar algunas de las 
concusiones de tipo epidemiológico que hemos expuesto, si bien  puede ser suficiente 
para la parte del trabajo más fisiopatológica relacionada con el flujo pico inspiratorio y 
el modo ventilatorio, que por otra parte son nuestro objetivo principal. En cualquier 
caso, y aunque se trata de una cohorte de pacientes altamente seleccionada, son 
necesarios nuevos estudios con un mayor tamaño muestral  para confirmar nuestros 
resultados.  
En segundo lugar, no ha sido posible completar la recogida de muestras del  
mini-BAL en todos los casos incluidos en el estudio, tal y como  estaba inicialmente 
protocolizadas,  lo que  ha motivado que la respuesta inflamatoria local no haya podido 
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ser evaluada en toda su amplitud, ni los resultados a este nivel puedan ser 
generalizables. Una vez más, serían necesarios nuevos estudios reclutando un mayor 
número de pacientes en los que se pueda analizar la respuesta inflamatoria local 
mediante recogida de BAL/mini-BAL. 
Finalmente, en relación con la ausencia de modificaciones significativas en los 
niveles de interleucinas con los cambios en el modo ventilatorio, podría argumentarse 
que el tiempo de estabilización previo a la extracción de las muestras de sangre y 
Mini-BAL (6 horas) es demasiado corto para la cinética de respuesta de cada 
interleucina, pudiendo precisar tiempos más prolongados para que se puedan producir 
cambios importantes en los niveles de las citocinas.  Para establecer el tiempo de 
estabilización en nuestro protocolo nos basamos básicamente en dos publicaciones. 
En una de ellas se demostraron cambios precoces en los niveles de interleucinas  pro-
inflamatorias, como es el caso de Il-1β, IL-6 y TNF-α, durante la primera hora tras 
emplear maniobras de reclutamiento alveolar(103). En la segunda publicación, 
realizada por Stüber y colaboradores(104), y a partir de la cual hemos basado la 
realización de nuestro protocolo, se demuestra como el cambio de VM protectora (Vt 
5ml/kg peso ideal y PEEP 15 cmH2O)  a VM convencional (Vt 12 ml/kg de peso ideal, 
PEEP 5 cmH2O) en 12 pacientes, produce cambios importantes en los niveles de IL-
1β, IL-1ra, IL-6, IL-10 y TNF  plasmáticos ya dentro de la primera hora tras el cambio 
de parámetros ventilatorios, y manteniéndose durante las 6 horas subsiguientes en 
tras el cambio en el modo ventilatorio. Estos cambios se observaron no solo en el 
plasma sino también en las muestras recogidas mediante mini-BAL a las 6 horas de 
realizar el cambio de los parámetros ventilatorios.      
La presente Tesis Doctoral puede suponer el inicio de una nueva línea de 
investigación traslacional en la optimización del manejo ventilatorio de los pacientes 
con SDRA. Para ello es necesario el diseño y desarrollo de nuevos trabajos más 
amplios que sin duda contribuirán a esclarecer y establecer la relevancia clínica de 













































































































1. En pacientes con SDRA y estrategias protectoras de ventilación mecánica, los 
altos flujos pico inspiratorios no provocan, al menos en estadíos precoces de la 
enfermedad, una mayor reacción inflamatoria local ni sistémica, por lo que en 
éstas condiciones el flujo pico inspiratorio elevado no es un factor de riesgo de 
lesión inducida por el respirador o biotrauma.  
2. En pacientes con SDRA, y en comparación con los modos ventilatorios 
regulados por volumen, el empleo de modos ventilatorios limitados por presión 
generan una menor reacción inflamatoria, hecho que se evidencia mediante la 
presencia de una relación inversa estadísticamente significativa entre el flujo 
pico inspiratorio aplicado y los niveles plasmáticos de G-CSF y MCP-1, así 
como una tendencia a menores niveles de IL-6, IL-8 y TNF-α.  
3. A la luz estos hallazgos podemos afirmar que en pacientes con SDRA el 
empleo de modos ventilatorios limitados por presión con volumen garantizado y 
onda de flujo decreciente podría resultar más beneficioso, o menos lesivo, en 
comparación con los modos ventilatorios convencionales limitados por 
volumen. 
4. Ninguna de las dos modalidades ventilatorias analizadas suponen una variable 
independientemente asociada a la mortalidad intra-UCI ni hospitalaria en el 
paciente con SDRA. 
5. En nuestros pacientes la evolución natural de la enfermedad conduce a un 
descenso significativo en los primeros cuatro días de los niveles plasmáticos 
tanto de interleucinas de pro-inflamatorias como antiinflamatorias, lo que 
sugiere que el balance entre mediadores pro y anti-inflamatorios en estadíos 
precoces puede ser determinante en la evolución de esta patología.    
6. En el grupo de pacientes con SDRA estudiado, los niveles de interleucinas 
sistémicas y locales no son predictores precoces independientes de mortalidad 
intra-UCI. El momento evolutivo de la enfermedad y el valor umbral  de estas 
citocinas en relación a su potencial poder pronóstico aún ha de ser establecido. 
7. Solo la escala APACHE II se comporta como un predictor precoz de mortalidad 
en los primeros momentos de la enfermedad. Al cuarto día desde el 
diagnóstico, las escalas SOFA y LIS proporcionan también una herramienta 
pronóstica asociada a la mortalidad. Por el contrario, en nuestra cohorte el 
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grado de hipoxemia no constituye un factor independiente asociado a la 
mortalidad.  
8. Mediante análisis de correlación y regresión lineal univariante encontramos una 
relación estadísticamente significativa entre niveles plasmáticos de MCP-1 e IL-
13 con la escala de gravedad APACHE II, que finalmente no pudo ser 
confirmada mediante regresión lineal multivariante. 
 
9. En nuestros pacientes existe una relación entre niveles elevados de IL-8 y 
mayor puntuación en la escala SOFA, establecida mediante regresión lineal 
multivariante en el primer día de evolución de la enfermedad. Igualmente se 
demuestra una relación con tendencia a la significación estadística entre 
niveles elevados de IL-6 y MCP-1 con el SOFA. Por tanto, la presencia de 
niveles plasmáticos basales elevados de éstas interleucinas nos podrían 
permitir discriminar aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar fracaso 
multiorgánico. 
 
10. Finalmente, hemos demostrado mediante análisis de correlación y regresión 
lineal multivariante la presencia de una relación inversa entre la ratio PaO2/FiO2 
y los niveles plasmáticos basales de IL-4, G-CSF y TNF-α en los primeros 
momentos de la enfermedad. La determinación de los niveles plasmáticos de 
estas citocinas podría constituir una ayuda para cuantificar el grado de 
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